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1. REACCIONES ALÉRGICAS A ALÉRGENOS 
El sistema inmunológico está involucrado en la defensa del organismo frente a 
sustancias extrañas y en la realización de mecanismos efectores para atacar y destruir 
estos cuerpos extraños. Estos procesos producen efectos beneficiosos frente a 
agentes infecciosos, pero hay casos en los que se originan respuestas alteradas que 
producen daños en los tejidos mediante la formación de anticuerpos específicos, 
linfocitos sensibilizados o ambos (de Weck AI, 1983) frente a unas sustancias que en 
otros individuos no inducen ningún tipo de reacción. A esto es lo que se denomina  
reacción de hipersensibilidad (Corominas,1991). Esta lesión tisular puede producirse, 
principalmente, en situaciones que difieren en el origen del antígeno, en el mecanismo 
implicado así como en las manifestaciones que inducen.Teniendo en cuenta estas 
diferencias, Gell y Coombs establecieron una clasificación de las reacciones alérgicas 
en cuatro tipos, utilizando como criterios el mecanismo efector que la desencadena 
(Gell P, 1963) (Figura1). 
1.1 Reacciones Tipo I o de hipersensibilidad inmediata 
Se caracterizan por la aparición de los efectos inmediatamente después del contacto 
del individuo con el antígeno responsable, dentro de la primera hora. Se producen por 
la interacción de un antígeno (Ag) con un anticuerpo (Ac) IgE específico que se 
encuentra unido mediante receptores Fc a la superficie de mastocitos y basófilos.En la 
fase de sensibilización el Ag es captado por las células presentadoras de antígenos 
(CPA) y presentado a los linfocitos T. Estos posteriormente interaccionan con las 
células B y a través de moléculas de coestimulación y de la producción de IL-4 se 
induce su proliferación y los cambios necesarios para la producción de moléculas de 
IgE específicas. Éstas son secretadas al torrente sanguíneo y se fijan a través de su 
región Fc a los receptores de alta afinidad (FcεRI) existentes en la superficie de los 
basófilos circulantes y de los mastocitos tisulares. Cuando en una segunda entrada del 
Ag, éste se une a dos o más moléculas de IgE adyacentes de forma simultánea, se 
produce el fenómeno denominado “puenteo” (de Weck, 1983) que desencadena una 
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cascada enzimática que en último término provoca la activación y degranulación de 
estas células y la liberación de mediadores inflamatorios como histamina, leucotrienos 
y triptasa, que son los responsables de las manifestaciones clínicas.  
1.2 Reacciones Tipo II, por anticuerpos citolíticos o citotóxicos 
Este tipo de hipersensibilidad ocasiona la destrucción de las células infectadas 
mediante lisis o por mediadores tóxicos. En estas reacciones los Ag pueden unirse a la 
membrana plasmática de eritrocitos, neutrófilos, plaquetas y células epiteliales de 
glándulas y mucosas.Posteriormente, los anticuerpos circulantes, fundamentalmente 
IgG e IgM y, en menor medida, IgA cubren las células y éstas activarán la vía clásica 
del complemento o se unirán a los receptores Fc de fagocitos y células NK. Las 
manifestaciones clínicas más habituales son la anemia hemolítica inmune, la 
trombopenia, o la granulocitopenia. 
1.3 Reacciones Tipo III inducida por inmunocomplejos 
La interacción de Ags con sus Ac circulantes correspondientes produce la formación 
del complejo antígeno-anticuerpo.Normalmente estos complejos son retirados de 
forma eficaz por los monocitos del sistema mononuclear fagocítico pero en presencia 
de cantidades excesivas de antígenos solubles la retirada de estos inmunocomplejos 
puede ser ineficaz y su acumulación puede llevar a una reacción de hipersensibilidad, 
ya que éstos se depositan en el endotelio de vasos sanguíneos, causando un daño 
secundario a las células. Los inmunocomplejos depositados en los tejidos afectados 
pueden  activar el complemento o interacciónar directamente con basófilos y 
plaquetas. Los síntomas clínicos dependen del órgano diana en el que se depositan, 
fundamentalmente, riñones, pulmones, articulaciones y piel. 
1.4 Reacciones Tipo IV o de hipersensibilidad retardada 
Este tipo de reacciones suelen producirse a partir de las 24 horas tras la exposición al 
Ag y también son denominadas de hipersensibilidad tardía. No son mediadas por Ac, 
sino que el antígeno es captado por CPAs y presentado a  las células T que actúan 
como células efectoras. 
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El contacto entre el Ag y las células T hace que la célula prolifere y libere quimioquinas 
que atraen linfocitos T de memoria específicos, a los que ya se les había presentado el 
antígeno en el proceso de sensibilización. Una vez en el tejido, estas células liberan 
mediadores proinflamatorios y otras citoquinas específicas que atraen hacia el tejido a 
monocitos, macrófagos y otras células T que son las encargadas de dar lugar a la 
respuesta inflamatoria.  
 
Figura 1 Tipos de reacciones de hipersensibilidad según la clasificación de Gell y Coombs. 
 
Dentro de las reacciones de hipersensibilidad, las más frecuentes son las que están 
mediadas por IgE (Tipo I), o por células T (Tipo IV). Las manifestaciones clínicas de 
las reacciones tipo I se deben a la acción de los mediadores que producen 
vasodilatación con aumento de la permeabilidad, contracción del músculo liso, 
agregación de plaquetas, infiltrado inflamatorio, aumento de la secreción de moco y 
estímulo de los nervios sensitivos. Los signos y síntomas van a depender del órgano 
diana,pudiendo localizarse en piel (urticaria), vías respiratorias (rinitis, asma 
bronquial),tubo digestivo (vómitos, dolor abdominal y diarrea), o bien ser generalizada, 
como en el shock anafiláctico (prurito, urticaria, hipotensión, angioedema, y 
broncoespasmo), pudiendo causar incluso la muerte. De todas ellas la rinitis alérgica 
es, sin duda, el proceso alérgico respiratorio más frecuente. 
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2. DEFINICIÓN DE RINITIS 
La rinitis se define como una inflamación de la mucosa nasal que se caracteriza por 
síntomas nasales incluidos la rinorrea anterior o posterior, estornudos, bloqueo y/o 
prurito nasal (Bousquet J, 2008). Estos síntomas ocurren durante dos o más días 
consecutivos durante más de una hora la mayoría de los días (International Consensus 
Report on Diagnosis and Management of Rhinitis. International Rhinitis Management Working Group. 
Allergy 1994).  
 
3. ASPECTOS ANATÓMICOS Y FISIOLÓGICOS GENERALES DE LAS FOSAS 
NASALES 
3.1. Anatomía macroscópica de las fosas nasales 
Las fosas nasales, junto con los senos paranasales, constituyen un órgano 
multifuncional. Entre las distintas funciones se encuentran la respiratoria, la sensorial 
(olfacción), la fonatoria y la adaptación del organismo al medio ambiente. El exterior de 
la nariz tiene forma de pirámide y está formado por estructuras óseas, cartilaginosas y 
musculocutáneas. La estructura interna de la nariz o fosas nasales son dos corredores 
de 7’5 cm de largo y 5 cm de alto, separados por el tabique nasal, que canalizan y 
acondicionan el aire inspirado. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
     
 
         Figura 2. Pared lateral de las fosas nasales. Tomado de Mérida Fernández C, 2004. 
Cornete superior 
Cornete medio 
Cornete 
inferior 
Vestíbulo 
nasal 
Lámina 
cribosa 
Área respiratoria 
Área 
olfatoria 
Coanas 
Seno 
frontal 
Seno esfenoidal 
 Introducción 
9 
 
Las fosas nasales presentan orificios anteriores o narinas, orificios posteriores o 
coanas, pared superior o techo, pared inferior o suelo, pared interna, medial o tabique 
y la pared lateral, externa o naso-orbito-sinusal. Esta última consta de unos repliegues 
óseos denominados cornetes (tres constantes y uno variable). El cornete inferior es el 
de mayor tamaño y es un hueso independiente de 3-4cm. Está recubierto por mucosa 
que contiene grandes espacios vasculares, los cuales constituyen un tejido eréctil que 
pueden hincharse y obstruir la nariz, motivo por lo que el cornete inferior es la 
estructura de la fosa nasal que mejor va a traducir una respuesta inflamatoria tras el 
contacto con el alérgeno y  que podremos objetivar mediante el test de provocación 
nasal con alérgenos (TPNA). 
Además, cada fosa nasal puede dividirse en cuatro partes: vestíbulo, atrio (que desde 
el extremo superior del cornete medio se dirige hacia el vestíbulo), la región olfatoria y 
la región respiratoria, que constituye el resto de la cavidad (Mérida Fernández C, 2004) 
(Figura2). 
3.2. Ultraestructura de las fosas nasales 
Las fosas nasales están tapizadas por una mucosa que, desde el punto de vista 
microscópico, podemos diferenciar en dos tipos: respiratoria y olfatoria. Ambas 
constan de epitelio y lámina propia, separadas por la membrana basal (Mérida Fernández 
C, 2004) (Figura3). 
 
 
 
 
 
 
 
 
       
  
Membrana basal
Epitelio
Lámina propia
células columnares
células basales
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vasos
linfocito
eosinófilo
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Figura 3. Capas de la mucosa  respiratoria nasal. Tomado de Bousquet J, 2001. 
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La mucosa olfatoria (2-3 cm2) tapiza el techo de las fosas nasales y se extiende 
mínimamente hacia abajo por la pared lateral y el septum. Por su aspecto se 
denomina “mancha amarilla” y en ella se encuentra el órgano de la olfacción. La 
mucosa respiratoria recubre prácticamente la totalidad de las fosas, diferenciándose 
una zona vestibular en el tercio anterior y la zona respiratoria en los dos tercios 
posteriores de la cavidad nasal. El epitelio en la zona respiratoria es cilíndrico 
pseudoestratificado, con células firmemente unidas que conforman una barrera física 
frente al flujo paracelular y a agentes nocivos (Baroody FM, 1994). 
3.3 Tipos celulares de la mucosa nasal 
-Mastocitos: son un grupo heterogéneo de células que participan en las reacciones 
alérgicas, la infestación parasitaria, la inflamación, la reestructuración tisular y la 
angiogénesis (Church MK, 2003). Son células de origen hematopoyético (CD34+), que 
emigran a los tejidos como precursores inmaduros, donde se diferencian bajo la 
influencia de factores microambientales, adquiriendo sus gránulos característicos y el 
receptor de alta afinidad para la IgE (FcεRI) (Church MK, 2003; Pawankar R, 1997; Salib RJ, 
2005). En sus gránulos se almacenan mediadores  preformados: aminas (histamina), 
proteasas (triptasa y quimasa), citoquinas (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-8, IL-13, el 
factor estimulador de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF), interferon- γ 
(IFN-γ), factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) y proteoglicanos (heparina).  
Los mastocitos son células residentes en la vía respiratoria (Church MK, 2003). En los 
sujetos con rinitis alérgica estacional durante el periodo de polinización se ha 
observado un incremento en el número de estas células que infiltran el epitelio 
respiratorio (Bentley AM, 1992; Bradding P, 1993).En los sujetos con rinitis alérgica 
persistente los mastocitos pueden contribuir a la cronicidad de la inflamación porque, 
además de producir citoquinas (Bradding P, 1993; Pawankar R, 1997), que atraen y activan  
células que participan en la llamada respuesta tardía, inducen la síntesis de IgE por las 
células B mediante la producción de citoquinas necesarias (IL-4 e IL-13) y la expresión 
de CD40L en su membrana, que genera la “segunda señal” estimuladora.  
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Los mastocitos activados liberan los productos contenidos en sus gránulos y también 
sintetizan de novo mediadores lipídicos a partir de los fosfolípidos de la membrana, 
como leucotrienos y prostaglandinas, principalmente PGD2, que pueden detectarse en 
la secreción nasal (Howarth PH, 2003; Salib RJ, 2004; Wang D, 1997).  
El principal responsable del reclutamiento y la retención de los mastocitos en el epitelio 
es el factor transformador del crecimiento-beta (TGF-β), producido por las células 
epiteliales, aunque  algunos alérgenos con actividad proteolítica, como los ácaros, 
también pueden estimular la liberación de TGF-β mediante hidrólisis (Salib RJ, 2005). A 
su vez, el TNF-α segregado de los mastocitos estimula la síntesis y la liberación del 
TGF-β, y, probablemente, las interacciones entre los mastocitos y las células 
epiteliales tienen un papel inmunomodulador muy importante (Salib RJ, 2005). 
-Basófilos: son células de origen hematopoyético (CD34+) que, a diferencia de los 
mastocitos, completan su diferenciación en la médula ósea y entran en la circulación 
como células maduras. La IL-3 parece ser un factor importante para su desarrollo, 
aunque podrían influir otros factores de crecimiento (Figura 4). 
 
 
 
 
Los basófilos pueden activarse por un mecanismo inmunológico, ya que expresan en 
su superficie receptores de alta [FcεRI] y baja afinidad [FcεRII] para la IgE, y por otros 
estímulos, como las anafilotoxinas (C5a y C3a), el péptido bacteriano f-met-leu-phe, el 
Figura 4: basófilo circulante en sangre periférica. 
Hematíes 
Basófilo 
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factor activador de plaquetas (PAF del inglés platelet-activating factor), la proteína 
básica del eosinófilo  (MBP del inglés mayor basic protein), diversas citoquinas y 
algunos fármacos. Estas células son escasas en la mucosa nasal pero, en los sujetos 
con rinitis alérgica, infiltran la mucosa tras la exposición al alérgeno. Pueden 
detectarse en el epitelio y en la lámina propia a los 60 minutos y persisten hasta una 
semana (KleinJan A, 2000). También pueden detectarse en el lavado nasal. Participan en 
la fase tardía de la reacción alérgica y potencian la síntesis de IgE, ya que liberan IL-4 
e IL-13. No sintetizan PGD2, pero generan LTC4 en cantidad similar a los mastocitos 
(Howarth PH, 2003). 
-Eosinófilos: se desarrollan a partir de una célula madre hematopoyética (CD34+) y 
comparten linaje con los basófilos. Se diferencian en la médula ósea en respuesta a 
citoquinas, principalmente la IL-5.  
Las células maduras poseen gránulos intracelulares que contienen proteínas 
proinflamatorias (Bousquet J, 2001), como la MBP, la peroxidasa del eosinófilo (EPO del 
inglés eosinophil peroxidase), la proteína catiónica del eosinófilo (ECP del inglés 
eosinophil cationic protein), la neurotoxina derivada del eosinófilo (END del inglés 
eosinophil-derived neurotoxin) y la β-glucuronidasa.  
Tras su activación, se produce la síntesis y liberación de: citoquinas (IL-3, IL-5 que 
estimula la llegada de más eosinófilos, GM-CSF ), quimioquinas (RANTES, IL-8, MIP-
1α y TGF-β1), mediadores lipídicos (CysLT, PGE1, tromboxano B2 (TXB2) y PAF), 
radicales intermedios de oxígeno, y diferentes enzimas (cristales proteicos de Charcot-
Leyden y la histaminasa) (Bousquet J, 2001). 
En los sujetos con rinitis alérgica, los eosinófilos infiltran la submucosa y el epitelio y 
se detectan en la secreción nasal. En ocasiones, tras la exposición al alérgeno, se 
detectan células progenitoras de eosinófilos en la mucosa nasal que completan su 
maduración a nivel local (Cameron L, 2000; Sergejeva S, 2005).Además, diversos factores 
quimiotácticos atraen los eosinófilos a la mucosa nasal, como la IL-5, el RANTES y la 
eotaxina, que posiblemente sea la más importante.  
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Los eosinófilos de los pacientes con rinitis alérgica están activados (Bentley AM, 1992; 
Erjefalt JS, 1999), lo que provoca cambios en su morfología y en su función. Los 
eosinófilos desempeñan un papel importante en la respuesta tardía y en la inflamación 
crónica (Wang D, 1997; Knani J, 1992). Durante esta fase producen la liberación de 
proteínas citotóxicas como la ECP y la MBP que lesionan las células epiteliales 
nasales, enlentecen y desorganizan el movimiento ciliar, y producen la lisis celular.  
-Neutrófilos y linfocitos: estas células se encuentran frecuentemente en la mucosa 
nasal. Los neutrófilos, al igual que los eosinófilos, tienen una notable tendencia a 
emigrar a través del epitelio superficial y a menudo se encuentran en la secreción 
nasal normal (Christodoulopoulos P, 2000; Mérida Fernández C, 2004). 
Los linfocitos son unas de las principales células que regulan la respuesta 
inmunológica. Existen dos tipos de células T cooperadoras (Th) que provienen de la 
diferenciación de células T inmaduras Th0. En función del tipo de señal implicada, 
pueden diferenciarse en Th1 o Th2, con dos patrones diferentes de producción de 
citoquinas: 1) Células Th1: liberan principalmente IFN-γ e IL-2 y participan en 
reacciones de hipersensibilidad retardada. 2) Células Th2: liberan principalmente IL-4 
e IL-5, y participan en reacciones alérgicas IgE mediadas. 
La inflamación de la mucosa nasal en la rinitis alérgica se caracteriza por una 
infiltración de linfocitos T activos (CD4+ y CD25+) en la submucosa y en el epitelio 
(Bousquet J, 2001). La rinitis alérgica perenne se caracteriza por un incremento selectivo 
en el número de células T memoria CD4+ (Pawankar RU, 1995; Varga EM, 1999), así como 
de células T CD3+4-8-, células B y células T γ/δ en la mucosa nasal (Pawankar RU, 1995).  
-Macrófagos y células dendríticas: la mucosa respiratoria es rica en células 
dendríticas y macrófagos, existiendo diferencias en su número entre las vías 
respiratorias superiores e inferiores. Los macrófagos alveolares están presentes en 
más del 90% de los lavados broncoalveolares, mientras que los macrófagos del 
epitelio nasal sólo alcanzan el 1-2% del total de células (Bousquet J, 2001). Sin embargo, 
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en pacientes con rinitis alérgica tanto estacional como perenne también se encuentran 
aumentados significativamente (Bousquet J, 2001).  
En la nariz, las células de Langerhans representan un importante grupo de células 
dendríticas, caracterizadas por la expresión de CD1 y gránulos Birbeck (Fokkens WJ, 
1989). Estas células aumentan tras la provocación nasal con alérgeno (Godthelp T, 1996) y 
en pacientes con rinitis alérgica (Fokkens WJ, 1989; Fokkens WJ, 1991).  
Las células dendríticas son una potente población de APC, especializadas en la 
presentación del antígeno a células T vírgenes o no estimuladas y en liberar señales 
de activación de células T memoria, específicas del antígeno (Banchereau J, 1998). En la 
respuesta inmune primaria las células dendríticas del tracto respiratorio son las 
principales CPA, siendo esenciales para la presentación de alérgenos inhalados a 
células Th2 (Bousquet J, 2001).  
-Células endoteliales: estas células participan activamente en la respuesta 
inflamatoria. Tras su activación liberan citoquinas, quimioquinas y expresan moléculas 
de adhesión que permiten la atracción al foco de la respuesta alérgica de otras células, 
fundamentalmente eosinófilos. En los sujetos con rinitis alérgica existe un aumento de 
la expresión de las moléculas de adhesión (ICAM-1 y VAM-1) en las células 
endoteliales y en los eosinófilos respecto a sujetos no atópicos (Salib RJ, 2005; Montefort S, 
1992). 
3.4. Vascularización de las fosas nasales 
La sangre arterial llega a la lámina propia de la mucosa nasal vía arteriolas, que son 
vasos sin lámina elástica interna y con una membrana basal porosa que aumenta la 
permeabilidad y el paso de fármacos (Scadding GK, 2002).  Desde las arteriolas, 
alcanzará el sistema de drenaje venoso a través de la red superficial de capilares o de 
las anastomosis arteriovenosas. 
La red superficial de capilares fenestrados se sitúa justo por debajo de la membrana 
basal, rodeando al tejido glandular. La estructura de los vasos sanguíneos nasales es 
de una importancia decisiva en la aparición de los síntomas de rinitis. Las 
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fenestraciones permiten la extravasación o exudación plasmática que es esencial para 
la nutrición del epitelio y el tejido glandular, y para la defensa inmunológica local.  
3.5. Inervación de las fosas nasales 
La inervación sensitiva o aferente la realizan el nervio trigémino y el nervio olfatorio. 
Las terminaciones nerviosas del nervio olfatorio forman el área olfatoria en el techo de 
las fosas nasales y actúa como quimiorreceptor del aire inspirado, receptor del sentido 
del olfato y facilitador del sentido del gusto. Las ramas oftálmica y maxilar del nervio 
trigémino recogen fibras nerviosas sensitivas de la mucosa nasal y del vestíbulo nasal 
de tacto, dolor, temperatura, picor y apreciación del flujo aéreo nasal. Estos nervios 
también contienen fibras no-adrenérgica no-colinérgica (NANC) sensibles a estímulos 
químicos y responsables del inicio del estornudo y de la hipersecreción nasal refleja. 
Las fibras sensoriales del trigémino contienen neuropéptidos en las terminaciones 
nerviosas que rodean al ganglio esfenopalatino y a los vasos sanguíneos de la 
mucosa nasal. Algunos autores apoyan la idea de que estos neuropéptidos intervienen 
en la vasodilatación, extravasación plasmática, inflamación neurogénica e interacción 
nervio-mastocito. De hecho, la presencia de hiperreactividad nasal no alérgeno-
específica en la provocación nasal ha sido utilizada por alguno de ellos para explicar 
una etiología neurológica de la rinitis idiopática (Togias A, 2011). 
La inervación eferente está a cargo del sistema nervioso autónomo simpático y 
parasimpático. Los neurotransmisores de las terminaciones parasimpáticas pueden 
ser liberados por reflejos axónicos produciendo vasodilatación, secreción glandular y 
engrosamiento de la mucosa nasal. Estos reflejos pueden ser activados tanto por  
sustancias irritantes como por mediadores inflamatorios. Los neurotransmisores 
simpáticos son la noradrenalina y el neuropéptido Y, de acción vasoconstrictora 
(Bousquet J, 2001; Howarth PH, 2003; Mérida Fernández C, 2004). 
3.6. Fisiología de las fosas nasales  
Las fosas nasales tienen función como órgano respiratorio, de protección general y 
olfatorio (Mérida Fernández C, 2004; Scadding GK, 2002).  
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Como órgano respiratorio interviene en la canalización del aire inspirado, su 
calentamiento, humidificación y filtración. (Howarth PH, 2003; Mérida Fernández C, 2004). 
La resistencia nasal depende del calibre del conducto y de sus distintas estrecheces. 
Se regula fisiológicamente por la vasomotricidad de arteriolas, anastomosis 
arteriovenosas y venas musculares. No es uniforme en ambas fosas, existiendo una 
fosa “funcionante” que bascula y un reflejo circunscrito a la propia fosa nasal que 
origina un ciclo nasal cada 2 a 5 horas (Mérida Fernández C, 2004). 
La filtración es una función compleja, que libera de la mayor parte de las impurezas el 
aire inhalado diariamente. En ella intervienen factores físicos como los cambios de 
diámetro de las fosas, las turbulencias del aire inspirado en los cornetes y, 
fundamentalmente el barrido ciliar y la acción de los productos del moco (lisozimas, 
lactoferrina, interferón, anticuerpos, etc.) (Mérida Fernández C, 2004). Así un flujo aéreo 
turbulento favorece el impacto en la mucosa de partículas de tamaño superior a 2 μm.  
Las secreciones nasales representan un sistema de protección frente a gran cantidad 
de bacterias, virus y sustancias químicas (Mérida Fernández C, 2004).  
Por último, la función nasal como receptor de estímulos olfatorios se va a ver alterada 
cuando existen cambios en la velocidad, resistencia o el tipo de circulación del flujo a 
través de las fosas nasales, hechos que ocurren en la rinitis (Mérida Fernández C 2004). 
 
4. CLASIFICACIÓN DE LA RINITIS 
4.1. Aspectos generales: clasificación de la rinitis alérgica y no alérgica 
A lo largo de los años se han propuesto diversas clasificaciones de rinitis, muchas de 
ellas fruto de consensos de expertos. Las de mayor trascendencia han sido publicadas 
por la Academia Europea de Alergia e Inmunología Clínica en 1994 (Internacional Rhinitis 
Management Working Group. International Consensus Report on the Diagnosis and Management of 
Rhinitis. Allergy 1994), modificada posteriormente en el año 2000, y la redactada por 
autores americanos en 1998. En el consenso publicado en 1994 se clasificó la rinitis 
en “alérgica” (estacional y perenne), “infecciosa” y “otras rinitis”.  
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Sin embargo, la más novedosa es la clasificación etiológica de la rinitis propuesta en 
2001 en el documento ARIA (del inglés Allergic Rhinitis and its impact on Asthma) 
(Bousquet J,  2001) y posteriormente actualizada (Bousquet J, 2008), fruto de un grupo de 
trabajo internacional integrado por un panel pluridisciplinario de expertos 
internacionales en rinitis, en colaboración con la OMS (Organización Mundial de la 
Salud) y auspiciado por numerosas sociedades científicas entre las que se hallan la 
AAAAI (del inglés The American Academy of Allergy, Asthma & Immunology), la 
EAACI (del inglés The European Academy of Allergy and Clinical Immunology), 
Interasma y la SEAIC (Sociedad Española de Alergología e Inmunología Clínica).   
Así, la rinitis se ha clasificado desde un punto de vista etiológico en rinitis alérgica y 
rinitis no alérgica (Bousquet J, 2008) (Figura 5). 
 
                Figura 5: Clasificación etiológica de la rinitis (tomado de Bousquet J, 2008). 
 
4.2. Clasificación de la rinitis alérgica (RA) 
Tradicionalmente, la rinitis alérgica se ha clasificado a su vez, teniendo en cuenta el 
periodo de exposición al alérgeno,en rinitis alérgica estacional, perenne y ocupacional. 
La rinitis alérgica estacional se debe a la exposición a una amplia variedad de 
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alérgenos presentes en la atmósfera durante una estación concreta, como ocurre con 
la mayoría de los pólenes y algunos hongos. La rinitis alérgica perenne está causada 
por alérgenos existentes en el ambiente fundamentalmente doméstico durante todo el 
año. Generalmente son alérgenos “de interior”, como los ácaros del polvo, epitelios de 
animales, hongos, cucarachas, entre otros. La rinitis alérgica ocupacional se 
caracteriza por la aparición de estornudos, obstrucción nasal, prurito e hidrorrea en 
relación con la exposición a diversas sustancias de distinta naturaleza presentes en el 
medio laboral. Suele ser  la primera manifestación de enfermedad respiratoria alérgica 
ocupacional y se considera por si misma un factor de riesgo para el desarrollo de 
asma profesional (Bernstein DI, 2006).  
Sin embargo, esta clasificación tiene algunos inconvenientes (Bousquet J 2001; Mygind N, 
1983) pues, en determinadas zonas geográficas, los llamados alérgenos “estacionales” 
están presentes durante la mayor parte del año. Por ejemplo, los hongos en los climas 
tropicales y el polen de parietaria en el área mediterránea. Por otra parte, los 
“alérgenos perennes” no siempre están presentes en el medio, y el paciente puede 
exponerse a ellos de forma intermitente o incluso su concentración puede estar 
sometida a variaciones estacionales, como ocurre con las poblaciones de ácaros.Así 
mismo, es cada vez más frecuente que los sujetos estén polisensibilizados, y por lo 
tanto, que presenten síntomas durante largos periodos, no pudiendo diferenciarse 
claramente la rinitis perenne de la estacional (Ciprandi G, 2005). Por ello, en el documeno 
ARIA, actualizado en 2008, se propone una nueva subdivisión de la rinitis alérgica en 
“intermitente” y “persistente”. Ésto ha supuesto un cambio conceptual importante, ya 
que esta subdivisión no depende del alérgeno al que el paciente está sensibilizado, 
sino de la duración y de la frecuencia de los síntomas. A su vez la rinitis se clasifica en 
“leve” y “moderada-grave”, en función de la intensidad de las manifestaciones clínicas 
y de la repercusión sobre la calidad de vida, teniendo en cuenta cuatro ítems: 
afectación del sueño, incapacidad para realizar actividades diarias de trabajo y/o 
estudio, o de la vida diaria como ocio y deportes, y presencia de síntomas muy 
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molestos. La ausencia de estos ítems define la enfermedad como leve y la presencia 
de al menos uno la define como moderada/grave (Tabla 1). 
 
                       Tabla 1: Clasificación de la rinitis alérgica. Tomado de Bousquet J, 2008. 
No obstante, ni el documento de 2001 ni el de 2008 hacían ninguna distinción entre 
moderada o grave. En este sentido, Valero y col. (Valero A, 2007) encontraron una 
diferencia estadísticamente significativa  asociando el efecto de la intensidad de los 
síntomas sobre la alteración de la calidad de vida cuando los pacientes presentaban 
uno, dos, tres ó los cuatro ítems. Dicha diferencia sirvió a los autores para proponer 
una división de la categoría (Tabla 2). 
                
Tabla 2: Clasificación de la rinitis alérgica propuesta por Valero y col.,2007 
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 La validez de la nueva clasificación ARIA es desconocida (Demoly P, 2003) ya que, 
cuando fue propuesta, no contaba con el aval de su utilización en la práctica clínica 
diaria, ni con el respaldo de estudios clínicos ni epidemiológicos. Recientemente han 
aparecido algunas publicaciones en este sentido (Bauchau V, 2005; Demoly P, 2003; Khanna 
P, 2005), pero aún no se disponen de suficientes datos para saber si con el tiempo la 
clasificación ARIA desbancará la tradicional. Aunque parece más razonable clasificar 
la rinitis en función de la duración, la frecuencia y la intensidad de los síntomas, son 
necesarios más estudios para identificar las características de los pacientes con rinitis 
intermitente y persistente y determinar la validez y la utilidad práctica propuesta por 
ARIA. 
No obstante, la clasificación de la rinitis alérgica en estacional y perenne (Ciprandi G, 
2005), se continúa empleando en la actualidad. Es importante hacer hincapié en que 
ambas clasificaciones no son análogas, es decir, perenne no es sinónimo de 
persistente, ni estacional de intermitente. De hecho, según algunos estudios realizados 
en países europeos (Bauchau V, 2005; Demoly P, 2003) aproximadamente el 50% de los 
pacientes diagnosticados de rinitis estacional tienen síntomas persistentes y un 50% 
de los sujetos con rinitis perenne tienen clínica intermitente. En el trabajo publicado por 
Bauchau y cols. (Bauchau V, 2005), el patrón de sensibilización es diferente en la 
clasificación ARIA. Mientras que en los pacientes con rinitis perenne están 
sensibilizados principalmente a ácaros y epitelios, y los pacientes con rinitis estacional 
a pólenes o mohos de exterior, los pólenes predominan en la rinitis persistente y los 
ácaros en la intermitente. Sin embargo, en un estudio realizado por Morales y cols. en 
2005 (Morales C, 2005) no encontraron diferencias significativas en la sensibilización a los 
diferentes alérgenos en los sujetos con rinitis intermitente frente a los sujetos con rinitis 
persistente. Mientras que el asma  se asocia con más frecuencia al diagnóstico de 
rinitis alérgica perenne que al de rinitis alérgica estacional, no hay diferencias entre los 
pacientes diagnosticados de rinitis persistente o intermitente (Bauchau V, 2005; Morales C 
2005). Ésto refleja la gran importancia de la correcta detección del alérgeno o alérgenos 
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responsables de la rinitis alérgica de cada paciente, independientemente de que el 
curso de la enfermedad sea persistente o intermitente, ya  no sólo desde el punto de 
vista del abordaje terapéutico más eficaz (medidas de evitación, tratamiento 
sintomático, inmunoterapia alérgeno-específica) sino también desde la profilaxis de la 
aparición de comorbilidades asociadas como el asma bronquial o la conjuntivitis.   
4.3. Clasificación de la rinitis no alérgica (RNA) 
La RNA es un término que engloba a un grupo muy heterogéneo que puede ser 
clasificado a su vez en dos grandes subgrupos: a) RNA con factor desencadenante 
conocido, b) RNA con factor desencadenante desconocido (Salib RJ, 2005), siendo las 
más frecuentes el síndrome de rinitis no alérgica con eosinofilia (NARES) y la rinitis 
idiopática (RI) (Settipane RA, 2003). 
4.3.1. Clasificación de la RNA con factor desencadenante conocido: 
-Rinitis infecciosa 
Se reconocen cuatro tipos principales de rinitis o rinosinusitis infecciosa: aguda, aguda 
recurrente, crónica y con exacerbaciones agudas de la enfermedad crónica.  
La rinitis de origen viral es la causa más frecuente de síntomas nasales a nivel mundial 
(Bousquet J, 2001), afectando a todos los grupos de edad. Los virus generalmente 
implicados son adenovirus, virus sincitial respiratorio, virus de la influenza y rinovirus. 
Cursa con rinorrea profusa, estornudos, obstrucción, sensación de escozor o 
quemazón y habitualmente es autolimitada.Se estima que entre el 0,5 y el 2% de las 
infecciones víricas del aparato respiratorio superior progresan hacia una infección 
bacteriana (Gwaitney J, 1996) aunque también puede haber rinitis de origen bacteriano de 
novo. Esta generalmente afecta a los senos paranasales, cursando con intensa 
obstrucción nasal, rinorrea mucopurulenta, dolor facial y ocasionalmente fiebre. La 
citología del exudado nasal muestra predominio de neutrófilos. Las bacterias más 
frecuentemente implicadas son Streptococcus pneumoniae (20-35%) y Haemophilus 
influenza (6-26%) (Gwaaltney J, 1992), aunque en ocasiones pueden estar producidas por 
otros gérmenes (Bousquet J, 2001; Gwaitney J, 1992).  
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Diversos hongos también pueden producir infecciones nasales y sinusales, 
especialmente en pacientes inmunocomprometidos. Los más frecuentemente 
implicados son los del género Aspergillus (Manning SC,1998). 
Existen una serie de factores que pueden actuar como predisponentes de las 
infecciones rinosinusales crónicas como son las alteraciones en la función mucociliar, 
las inmunodeficiencias y la alergia (Lund VJ, 1991).  
- Rinitis ocupacional no alérgica 
Esta entidad se produce como respuesta a la inhalación de agentes presentes en el 
medio laboral y es debida a una respuesta a sustancias irritantes (Gautrin D, 2006).  
-Rinitis inducida por fármacos 
Existe una gran variedad de medicamentos que, como consecuencia de su actividad 
farmacológica, son capaces de producir síntomas nasales, entre los que se 
encuentran los hipotensores como la reserpina (Girgis IH,1974), guanetidina (Bauer GE, 
1973), fentolamina (Gerth-van-Wijk R, 1991), metildopa (Bauer GE, 1973), hidralacina, IECAs 
(inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina) (Proud D,1990), antagonistas de 
los receptores alfa-adrenérgicos, betabloqueantes orales o tópicos oculares (Kauffman 
HS, 1986), agonistas beta-adrenérgicos, neurolépticos como la clorpromacina, 
haloperidol, cocaína y anfetaminas; los anticonceptivos orales y los antiinflamatorios 
no esteroideos (AINEs) (Stevenson DD, 2006).  
Una forma específica y muy frecuente de este tipo de rinitis es la que aparece como 
consecuencia de la utilización durante largo tiempo de los vasoconstrictores tópicos 
nasales (Scadding GK, 1995) y se caracteriza por una hipertrofia inflamatoria de la 
mucosa nasal y una obstrucción intensa como síntoma fundamental.  
-Rinitis hormonal 
Son conocidos los cambios en la mucosa nasal durante el ciclo menstrual, la pubertad 
y el embarazo, que originan un aumento de la actividad de las glándulas seromucosas 
y un aumento del volumen sanguíneo nasal, produciendo retención hídrica y edema 
submucoso con la consiguiente obstrucción nasal (Howarth PH, 2003; Mora González A, 2004; 
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Olivé Pérez A, 1995). La  rinitis hormonal también se asocia a otras patologías endocrinas 
como en hipotiroidismo (Incaudo G, 1991) y la acromegalia (Fatti LM, 2001).  
Por otro lado, la deprivación hormonal que ocurre durante la menopausia puede ser la 
responsable de la rinitis atrófica que padecen mujeres postmenopáusicas. Así mismo, 
el déficit de testosterona en los varones de edad avanzada parece que es la causa de 
la rinorrea acuosa persistente de la llamada “rinitis del anciano” o “rinitis senil” (Howarth 
PH, 2003).  
- Rinitis por irritantes 
Es secundaria a la exposición a estímulos físicos o químicos inespecíficos. Se ha 
descrito por la inhalación de vapores irritantes, ya sean de origen profesional, 
contaminación, etc, por exposición al aire frío y seco (“nariz del esquiador”) o por la 
ingesta de comida caliente y picante (“rinitis gustatoria”). Aparece en sujetos con 
membranas mucosas sensibles e incluso en personas normales si la concentración del 
desencadenante irritante es suficientemente alta (Leroyer C,1999). No está clara la 
diferencia entre una respuesta fisiológica normal y patológica (Bousquet J, 2008) 
existiento además poca información sobre los efectos agudos o crónicos por 
contaminantes del aire en la mucosa nasal (Calderón-Garcidueñas L, 1992). 
-Rinitis por alimentos 
Los alimentos pueden producir rinitis por diversos mecanismos. La alergia alimentaria 
puede dar lugar a síntomas de rinitis, pero casi nunca aislados, apareciendo en la 
mayoría de los casos asociados a manifestaciones gastrointestinales, cutáneas o 
sistémicas. El alcohol puede producir síntomas nasales por mecanismos no alérgicos, 
induciendo vasodilatación y congestión nasal fisiológica. Existe una forma de rinitis 
denominada “rinitis gustatoria”, mencionada anteriormente, desencadenada por la 
ingestión de alimentos calientes o fuertemente especiados (Rhapael G,1989), es de 
mecanismo vagal y cursa con rinorrea acuosa profusa, y a veces, enrojecimiento facial 
con sudoración.  
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-Rinitis emocional 
El estrés y otras emociones como la excitación sexual pueden desencadenar síntomas 
nasales probablemente a través de la estimulación del sistema nervioso autónomo 
(Bousquet J, 2008). 
-Rinitis atrófica 
También llamada “ocena”, cursa con congestión nasal, hiposmia y mal olor 
permanente en la nariz. Es más frecuente en edades avanzadas y se caracteriza por 
la progresiva atrofia de la mucosa y del hueso de los cornetes así como por la 
producción de abundantes costras malolientes. La cavidad de las fosas nasales 
aumenta de tamaño a pesar de lo cual el sujeto tiene sensación de obstrucción que no 
se objetiva por rinomanometría. Su etiología es desconocida, aunque ha sido atribuída 
a infección por diversas bacterias (Bousquet J, 2008; Mora González A, 2004). 
4.3.2  Clasificación de la RNA  con factor desencadenante desconocido: 
La rinitis persistente no-alérgica con eosinofilia es un síndrome heterogéneo 
compuesto por al menos dos subgrupos: El síndrome rinitis no-alérgica con eosinofilia 
(NARES) y la idiosincrasia a AINEs (Fokkens WJ, 2002). 
- Síndrome de rinitis no alérgica con eosinofilia (NARES) 
Fue descrito a principios de la década de los 80 (Jacobs RL, 1981; Mullarkey MF,1980) y 
aunque probablemente no representa una entidad en sí misma, puede ser considerado 
como un subgrupo de rinitis idiopática. Se caracteriza por la presencia de eosinofilia 
nasal y síntomas persistentes de prurito nasal, estornudos, rinorrea, obstrucción nasal 
y ocasionalmente pérdida de olfato y gusto, siendo los dos primeros junto con los 
síntomas conjuntivales menos frecuentes que en la rinitis alérgica (Bousquet J, 2001; Mora 
González A, 2004).Se asocia en aproximadamente el 50% de los casos a hiperreactividad 
bronquial (Leone C, 1997), con menor frecuencia a asma bronquial intrínseco (Bousquet J, 
2008; Mora González A, 2004) y en más de una tercera parte de los casos a pólipos naso-
sinusales eosinofílicos, frecuentemente localizados en la pared lateral de las fosas 
nasales alrededor del meato medio. La asociación de poliposis naso-sinusal, asma e 
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idiosincrasia a AINEs se denomina “síndrome de ASA-triada”, descrito en 1922 por 
Widal (Widal F, 1922) y posteriormente por Samter (Samter M, 1968). Moneret-Vautrin DA y 
col, han propuesto que en algunos casos el NARES puede ser una fase temprana del 
ASA-triada (Moneret-Vautrin DA, 1990). 
En la fisiopatología del NARES podríamos distinguir tres estadíos (Moneret-Vautrin DA, 
1992): migración de los eosinófilos de los vasos a las secreciones, retención y 
activación de los eosinófilos en la mucosa nasal por un mecanismo no identificado y 
finalmente la poliposis nasal. 
-Rinitis idiopática (RI) 
Dentro de la rinitis no alérgica, existe un subgrupo importante de pacientes con rinitis 
de causa desconocida a cuyo diagnóstico se llega tras un proceso de exclusión de 
otras posibles causas de rinitis, que se denomina rinitis idiopática (RI) (Bousquet J, 2001; 
van Rijswijk, 2005). La RI es un término que engloba a un grupo de pacientes con rinitis 
con diferentes mecanismos fisiopatológicos. Si bien se han realizado numerosos 
estudios etiopatogénicos en rinitis alérgica (Bousquet J, 2001; Pawankar R, 2008;Takhar P, 
2005), los mecanismos etiopatogénicos responsables de la rinitis idiopática son poco 
conocidos, constituyendo el subgrupo de RNA más heterogéneo, pudiendo haber 
diferentes mecanismos fisiopatológicos. En este sentido, varios estudios han 
demostrado la intervención de diferentes mecanismos neurogénicos en pacientes con 
RI; los más importantes incluyen: desequilibrio entre los sistemas nerviosos 
parasimpático y simpático, hiperactividad no-adrenérgica, no-colinérgica (NANC), 
hiperestesia o disestesia del sistema nervioso central y la alta concentración de óxido 
nítrico sintasa en las células musculares lisas de los senos cavernosos (Bousquet J, 2008; 
Salib RJ, 2008).  
Otro de los mecanismos fisiopatológicos de RI estudiados ha sido la presencia o 
ausencia de inflamación en la mucosa nasal de estos pacientes, siendo un tema de 
controversia en la literatura. Mientras algunos autores han demostrado la existencia de 
un proceso inflamatorio crónico con infiltración eosinofílica de la mucosa nasal y buena 
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respuesta a corticoides intranasales (Small P, 1982), otros no han encontrado infiltrado 
de células inflamatorias en las biopsias de mucosa nasal de pacientes con RI (Blom HM, 
1997; van Rijswijk JB, 2003). Estos resultados aparentemente contradictorios pueden ser 
explicados por la gran heterogeneidad de la RI.  
4.4. Importancia de la rinitis alérgica local (RAL) en la clasificación de la RA: 
Diversos estudios recientes (Powe,2001; Powe,2004; Rondón,2007; Rondón,2008) han 
demostrado que un subgrupo de pacientes con clínica de rinitis previamente 
diagnosticados de RI  presenta una forma localizada de alergia en la mucosa nasal en 
ausencia de atopia sistémica (prick test e IgE sérica específica negativos) con un 
infiltrado inflamatorio nasal muy similar al de la rinitis alérgica. Esta nueva entidad 
clínica de rinitis ha sido denominada rinitis alérgica local (RAL) (Rondón,  2009) o 
“entopia” (Powe, 2003). 
Tras la descripción de este nuevo fenotipo de rinitis, se ha sugerido que el enfoque 
diagnóstico clásico de la rinitis en alérgica o no alérgica basada en la presencia de 
pruebas cutáneas y/o IgE específica en suero puede ser insuficiente. Así lo 
demuestran resultados obtenidos de varios de estos trabajos, en los que un número 
significativo de pacientes (47-62.5%) que presentaban clínica compatible de rinitis 
alérgica, tanto estacional (Rondón, 2008; Rondón, 2009; Wedbäck, 2005) como perenne 
(Carney, 2002; Rondón, 2007; López S, 2010), que previamente habían sido diagnosticados de 
RI o RNA, fueron finalmente diagnosticados de RAL. Estos hallazgos indican que la 
RAL es una enfermedad no adecuadamente clasificada en el pasado y su descripción 
ha motivado finalmente que se proponga una nueva clasificación etiológica de la rinitis  
(Rondón, 2010) (Figura 6). 
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Esta nueva propuesta de clasificación de la rinitis alérgica permite ubicar a la RAL 
como una entidad independiente y bien definida, permitiendo a su vez un adecuado 
diagnóstico y con él un correcto abordaje terapéutico de los pacientes, tanto de la 
patología inflamatoria nasal propiamente dicha como de las posibles comorbilidades 
asociadas (conjuntivitis, asma bronquial,…). 
Así, teniendo en cuenta la clasificación tradicional y la expuesta en el documento 
ARIA, Rondón y col. (Rondón, 2012) proponen en 2012 una adaptación de la más 
reciente de estas clasificaciones (Tabla 3). En esta clasificación, la rinitis alérgica clásica 
y la rinitis alérgica local se presentan como entidades diferenciadas (con o sin atopia 
sistémica) y a su vez agrupadas según el tiempo de exposición al alérgeno 
(clasificación clásica) y según la duración y severidad de los síntomas (clasificación 
ARIA). 
Figura 6: Nueva clasificación etiológica de la rinitis (Rondón, 2010). 
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5. RINITIS ALÉRGICA SISTÉMICA Y LOCAL  
5.1 Epidemiologia de la rinitis alérgica sistémica y local  
La rinitis alérgica representa un problema global de salud que afecta al 10-25% de la 
población (Magnussen H, 1993; Naclerio N, 1991; Wultrich B, 1995). Haciendo una estimación 
conservadora, podemos afirmar que la rinitis alérgica afecta a 500 millones de sujetos 
en todo el mundo (Bousquet J, 2008). En algunos países estas cifras son incluso más 
altas, afectando a cerca del 40% de la población pediátrica (Strachan D, 1997; Wrigth AL, 
1994) y entorno al 50% de los adolescentes (Sears MR, 1993). La rinitis alérgica se 
encuentra entre los primeros 10 motivos de consulta de los médicos de atención 
primaria en Estados Unidos (Gregory C, 1999).  
La prevalencia de la rinitis alérgica ha ido aumentando considerablemente en los 
últimos 50 años, presentando cifras crecientes en la mayoría de ciudades del mundo y 
Tabla 3: Clasificación etiológica de la rinitis, adaptada de Rondón y col. (Rondón, JACI 2012). 
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particularmente en áreas con cifras bajas o medias de prevalencia de rinitis alérgica, 
permaneciendo sin cambios o incluso con cifras decrecientes en áreas de alta 
prevalencia (Bousquet J, 2008). 
De acuerdo con los datos recogidos de los estudios llevados a cabo a partir de 1990 
que incluyen a más de 100.000 sujetos, la cifra media de prevalencia de la rinitis 
alérgica estacional fue del 15%, con un rango entre 10’9 y 18’6% (Aas K, 1997). En 
Estados Unidos se calcula que la rinitis alérgica afecta a unos 58 millones de personas 
(Settipane RA, 2003). 
Uno de los estudios epidemiológicos más ambiciosos es el ISAAC (Internacional Study 
on Asthma and Allergies in Childhood) (Ascher MI, 1998), diseñado para describir la 
prevalencia y gravedad del asma, de la rinitis y del eccema en niños de diferentes 
países y regiones, investigar los factores genéticos, ambientales y de atención médica 
y valorar las tendencias sobre prevalencia y gravedad en un futuro. En él participó una 
cohorte de 721.601 niños en dos grupos de edad: en el grupo de 13-14 años 
participaron 155 centros de 56 países con 463.801 niños, mientras que en el grupo de 
6-7 años participaron 91 centros de 38 países con 257.800 niños. El estudio se realizó 
mediante un cuestionario y los resultados pusieron de manifiesto una gran dispersión 
de las cifras de prevalencia de rinitis que oscilaba, según los países, desde el 1,4% 
hasta el 28,9%. Además, se observó una correlación significativa entre la prevalencia 
de asma y rinitis. Así, los países con una prevalencia muy alta de asma (>30%) como 
Australia, nueva Zelanda y Reino Unido tenían una elevada prevalencia de rinitis (15-
20%); y los países con muy baja prevalencia de asma (<5%) como Indonesia, Albania, 
Rumania, Georgia y Grecia, tenían baja prevalencia de rinitis. 
Otro de los trabajos realizados en población pediátrica es el estudio SCARPOL (Swiss 
Study on Childhood Allergy and Respiratory Symptoms with Respect to Air Pollution), 
en el cual se analizó la rinitis en una población de 2.954 escolares. Este estudio 
demostró que los niños que crecieron en una granja tenían menos posibilidades de 
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sensibilizarse frente a aeroalérgenos comunes y de sufrir enfermedades alérgicas que 
los niños de familias no granjeras de los mismos pueblos (Braun-Fahriander C, 1999). 
El estudio ECRHS (European Communitiy Respiratory Health Survey) fue diseñado 
inicialmente para estimar variaciones en la prevalencia del asma pero, posteriormente, 
su cuestionario fue validado para la rinitis alérgica. En él participaron 127.500 adultos, 
con edades comprendidas entre 20 y 44 años. Los resultados de este estudio 
confirmaron la estrecha relación entre la positividad de tests cutáneos y la presencia 
de síntomas nasales alérgicos en la población general (Burney PG 1994; Annesi-Maesano I, 
1998). 
Otro estudio importante es el SAPALDIA, que se centra en los efectos sobre la salud 
de niveles bajo-moderados de polución. En él se incluyó una población adulta suiza, y 
se evidenció una prevalencia de rinitis alérgica del 13,5% (14,3% en hombre y 12,6% 
en mujeres), con una prevalencia de rinitis estacional del 9,1% (Wultrich B 1995; Tschoopp 
JM, 1998). 
Bauchau y Durham (Bauchau V, 2004) han publicado recientemente los resultados de un 
estudio multicéntrico encaminado a determinar la prevalencia de la rinitis alérgica entre 
los adultos europeos. En dicho estudio participaron Bélgica, Francia, Alemania, Italia, 
Reino Unido y España y se realizó entre febrero y abril del 2001. Se llevaron a cabo 
9.646 entrevistas telefónicas. Se estableció el diagnóstico de presunción de rinitis 
alérgica en el 13% de los entrevistados. En una segunda etapa, llevada a cabo entre 
mayo y agosto de 2001, fueron sometidos a estudio alergológico 725 sujetos, 
confirmándose el diagnóstico de rinitis alérgica en 411 casos. Las cifras de prevalencia 
obtenidas variaron según los distintos países, desde el 17% de Italia hasta el 29% de 
Bélgica, con un promedio del 23%. Uno de los datos mas llamativos de este estudio 
fue que el 45% de los pacientes, en los que se confirmó la presencia de rinitis alérgica, 
no habían sido estudiados previamente y, por tanto, estaban sin diagnosticar. 
Con respecto a la prevalencia en España, la sintomatología nasal fue el motivo de 
consulta del 55,5% de los pacientes atendidos en los servicios de alergia, 
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confirmándose el diagnóstico de rinitis en un 63,7% de los casos (SEAIC, 2005). En un 
estudio anterior (WAA, 1999) la prevalencia media fue el 10,1% y de acuerdo con los 
datos del estudio multicéntrico europeo citado anteriormente (Bauchau V, 2004), la 
prevalencia de rinitis alérgica en España fue del 22%. 
Uno de los hechos más significativos en el campo de la alergología ha sido la 
constatación del aumento de la prevalencia de las enfermedades alérgicas acaecido 
en las últimas décadas, constituyendo un serio problema de salud pública en la 
mayoría de los países industrializados (Ulrick CS, 2000). La rinitis alérgica es, sin duda, el 
proceso alérgico respiratorio más frecuente y, por tanto, su prevalencia ha sufrido el 
mismo proceso evolutivo.  
-Epidemiología, prevalencia e historia natural de la rinitis alérgica local (RAL) 
En los primeros estudios realizados en pacientes previamente diagnosticados de rinitis 
idiopática o NARES, la prevalencia de la RAL con respuesta positiva al TPN se estimó 
en el 54% (Rondón,2007). En un estudio similar realizado previamente por Carney y col. 
en 2002 también en pacientes con rinitis perenne, la prevalencia  se estimó en el 62% 
(Carney,2002). En un grupo de pacientes con rinitis estacional, la prevalencia de RAL por 
gramíneas y olivo fue del 62.5% (Rondón, 2008). 
Recientemente, Rondón y col. realizaron el primer estudio observacional de corte 
transversal para evaluar la prevalencia, el fenotipo y la relevancia clínica de la RAL. 
Entre una población de 3680 pacientes adultos que consultaron por síntomas de rinitis 
durante un año, se seleccionó una muestra aleatorizada de 428 pacientes. La 
prevalencia de RAL fue del 25.7%, la de RAS 63.1% y la de RNA 11.2% con una 
prevalencia total de RA (local y sistémica) del 88.8%. El diagnóstico diferencial entre 
RAL y RNA se realizó mediante TPN. Un hallazgo importante en este estudio fue que 
más del 36% de los pacientes con RAL confirmada habían comenzado con los 
síntomas durante la infancia (edad menor o igual a los 14 años).  
Estos resultados indican que la RAL es una enfermedad frecuente, que puede afectar 
a uno de cada cuatro pacientes con rinitis (25,7%), que se presenta principalmente en 
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adultos jóvenes y puede iniciarse en la infancia. Sin embargo, es necesario realizar 
estudios prospectivos amplios, tanto en población adulta como pediátrica para precisar 
con más detalle en estos hallazgos. 
Siendo la RAL una nueva entidad clínica, hasta hace poco tiempo erróneamente 
diagnosticada como RI, poco se conoce sobre su historia natural. Cabría por tanto 
preguntarse si la RAL y la RA clásica son entidades clínicas independientes o por el 
contrario la RAL es un primer escalón en la evolución natural hacia una alergia 
respiratoria (RAS  y/o asma alérgica). En el  estudio realizado en 2009 por Rondón y 
col. (Rondón,2009)  en el que se reevaluaron a 180 pacientes con RNA diagnosticados 
en el periodo 2000-2004, se observó que la RNA presentaba una peor evolución 
clínica que la rinitis alérgica. El 52% de los pacientes con RNA refería haber 
empeorado, un 8% expresaban haber mejorado y en ningún caso se detectó 
desaparición de la rinitis. Estos datos difieren, en cambio, de los detectados por otros 
autores en pacientes con rinitis alérgica clásica, donde la evolución clínica suele ser 
mejor, con mejoría de los síntomas  en el 39% de los pacientes (Jenssen M,1997) o 
incluso desaparición de la rinitis, en un 1-10% (Broder I,1974; Jenssen M,1997; Pedersen 
PA,1981). En el estudio de Rondón (Rondón,2009), un 24% de los pacientes con RNA 
asociaron nuevas enfermedades respiratorias (principalmente asma, conjuntivitis y 
rinosinusitis) y el mismo porcentaje desarrolló rinitis alérgica con clínica claramente 
relacionada con la exposición a aeroalérgenos y con pruebas cutáneas y/o IgE 
especifica sérica positiva. Sin embargo, en este estudio preliminar retrospectivo los 
investigadores no pudieron identificar cuantos de los pacientes que evolucionaron  
hacia rinitis alérgica tenían un cuadro de RAL en el momento del primer diagnostico 4-
7 años antes. Hacen falta más estudios para poder explorar en profundidad la 
evolución natural de la RAL que permitan identificar posibles factores pronósticos que 
mejoren el diagnóstico y el tratamiento de estos pacientes. En este sentido, Rondón y 
col. han publicado en 2013 (Rondón, 2013) los resultados preliminares de los primeros 5 
años de un estudio prospectivo a 10 años de seguimiento en el que se ha analizado la 
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evolución de 194 pacientes con RAL confirmada mediante TPN positivo con al menos 
un aeroalérgeno (DP, Alternaria, olivo o mezcla de gramíneas) y 130 sujetos control 
sin rinitis. Todos los sujetos fueron revisados anualmente mediante cuestionario 
demográfico y clínico, espirometría, prueba cutánea mediante prick test y 
determinación de IgE sérica específica. La mayoría de los pacientes con RAL eran 
mujeres no fumadoras, con clínica de rinitis perenne persistente moderada-grave, con 
historia familiar de atopia y residentes en ambiente urbano. Una evaluación inicial de 
los pacientes mostró que la conjuntivitis (51%) y el asma (18,8%) eran las 
comorbilidades asociadas más frecuentes y DP el principal aeroalérgeno detectado en 
el TPN (51%), seguido de Alternaria (35,2%). Tras 5 años de seguimiento, se detectó 
que el porcentaje de pacientes con polisensibilización había aumentado del 36,4% al 
40,9%, aunque la sensibilización a un solo alérgeno fue el perfil  más frecuente al 
inicio del estudio (63,6%). Así mismo, se observó un empeoramiento de la rinitis en el 
26% de los pacientes, con incremento en la persistencia y la severidad de los 
síntomas nasales,  con aumento de la aparición de conjuntivitis (7,9%) y asma (5,6%) 
como principales comorbilidades asociadas. Se evaluaron datos de atopia sistémica 
tanto en sujetos con RAL como en controles encontrandose una aparición similar de 
nuevas positividades en prick y/o IgE específica en suero para alérgenos en ambos 
grupos (LAR: 12/176,6.8%;sujetos control: 6/115,5.2%, p>0.05). DP fue el principal 
alérgeno causante de sensibilización (5,1%), seguido por el polen de gramíneas 
(4%).Estos resultados,  pendientes de concluir el estudio a los 10 años de 
seguimiento, muestran que una proporción tanto de pacientes con RAL  como sujetos 
control han desarrollado atopia sistémica sin diferencias significativas entre grupos, 
sugiriendo que la RAL y la RA clásica pueden ser dos entidades bien definidas. 
Estos resultados han llevado a los investigadores a preguntarse si podría existir  
producción local de IgE específica en otras enfermedades respiratorias aparentemente 
no alérgicas como el asma, la rinosinusitis crónica o la conjuntivitis. Así, aunque hace 
años Rackeman acuñó el término "extrínseca" e "intrínseca" para describir la 
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presencia o ausencia de atopia en pacientes con asma (Rackemann FM,1947), 
posteriormente estudios epidemiológicos han puesto de manifiesto notables similitudes 
en la inmunopatología celular y molecular del asma atópica y el asma no 
atópica,planteando la posibilidad de un papel para el anticuerpo IgE en ambos 
fenotipos clínicos de la enfermedad (Humbert M,1999; Jayaratnam A, 2005; Kroegel C,1997; 
Romanet-Manent S,2002). En este sentido, existe una amplia evidencia de la síntesis local 
de IgE específica , con expresión de transcriptores de la línea germinal épsilon y RNA-
m para la cadena pesada de IgE en células B de la mucosa bronquial en el asma 
atópica y no atópica (Ying S,2000), cambio activo de isotipo hacia IgE (Taknar P,2007) y 
alta expresión de receptores de alta afinidad para IgE en las células de muestras de 
biopsia bronquial de pacientes con asma atópica y no atópica  (Humbert M,1996).Estas 
consideraciones sugieren que la IgE puede ser importante en el asma considerado no 
atópico y que ésta puede generarse en la mucosa bronquial, tal y como ocurre en la 
mucosa nasal de pacientes con RAL. Recientemente, Mouthuy y col. demostraron la 
producción local de IgE en pacientes con asma no atópica y la capacidad de esta IgE 
para reconocer antígenos para DP (Mouthuy J,2011). Sin embargo, los autores no 
pudieron demostrar una respuesta clínica a la exposición de este alérgeno en estos 
mismos pacientes.  
El asma está presente en el 30% de los sujetos con RAL (Rondón, 2012). Sin embargo, el 
posible papel de los alérgenos en los síntomas bronquiales que presentan los sujetos 
con RAL no está bien conocido. Campo y col. (Campo P,2011) han observado respuestas 
bronquiales positivas a DP mediante test de provocación bronquial (TPB)  en 8/16 
pacientes con RAL confirmada. El análisis de esputo inducido después del TPB reveló 
aumentos similares de los eosinófilos y ECP en los pacientes con RAL y controles, 
aumentando la evidencia de un posible equivalente de RAL en las vías respiratorias 
inferiores. 
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La continuación de estos estudios y otros  proporcionarán en el futuro nuevas 
evidencias de la producción local de IgE a nivel bronquial y el papel de ésta en la 
fisiopatología de la enfermedad.  
5.2 Factores de riesgo de la rinitis alérgica sistémica y local 
 Genética y antecedentes familiares 
El factor de riesgo más claro de rinitis alérgica son los antecedentes familiares de 
alergia, especialmente el de rinitis alérgica (Bousquet J, 2001). Durante la última década, 
se han identificado varios antígenos del sistema de antígenos leucocitarios humanos 
(HLA del inglés “human leukocyte antigen”) que aparecen asociados con una mayor 
frecuencia en pacientes con rinitis alérgica estacional (Barnes K, 1998). Se han propuesto 
genes candidatos involucrados en la respuesta inmune específica (sistema HLA y 
receptor de células T, TCR, del inglés T-cell receptor) (Marsh DG, 1982; Blumenthal M, 1992; 
Huang SK, 1995), en la respuesta IgE total (IL-4, IL-4R, IFN, FcRIB) (Sandford AJ, 1993; 
Marsh DG, 1994) así como en el cromosoma 12q para el asma y la rinitis alérgica (Barnes 
KC, 1999). 
 Factores de riesgo al comienzo de la vida 
Varios estudios han mostrado evidencias de que la sensibilización a los alérgenos 
podría ocurrir en una etapa muy temprana de la vida (Strachan DR, 1994). Sin embargo, 
los estudios epidemiológicos muestran resultados contradictorios.  
Según un estudio realizado en un grupo de reclutas de Suecia (Braback L, 1998), la 
juventud de la madre, la gestación múltiple, la prematuridad, el bajo peso al nacer, el 
retraso en el crecimiento y el distrés respiratorio perinatal se relacionan 
significativamente con una reducción del riesgo de padecer rinitis alérgica. Sin 
embargo, los resultados de otro estudio (Wright AL, 1994), reflejan una asociación entre la 
introducción temprana de comidas sólidas, el hábito fumador de la madre durante el 
primer año de vida y los niveles elevados de IgE con el desarrollo de rinitis en los 
primeros años de vida. 
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La edad materna durante la gestación, el peso al nacer, la edad gestacional y/o la 
exposición intrauterina al tabaco no se ha podido relacionar con la aparición de rinitis 
alérgica estacional (Sibbald B, 1995). Sin embargo en otros dos estudios con cohortes de 
recién nacidos ingleses hubo una tendencia al aumento de la prevalencia de rinitis 
alérgica al descender el orden de nacimiento, aumentar la edad materna, la exposición 
intrauterina al humo del tabaco y el aumento de duración de la lactancia (Butiand BK, 
1997).  
Varios estudios han encontrado una relación inversa entre atopia, rinitis alérgica 
estacional y asma con el número de hermanos y el orden de nacimiento (Strachan DP, 
1989; Svanes C, 1999; Butiand BK, 1997). El efecto protector del número de hermanos sobre 
el asma y la rinitis se ha intentado explicar por un desequilibrio de los linfocitos CD4 a 
favor de los Th1 debido a la mayor frecuencia de infecciones respiratorias (Holt PG, 
1997). Sin embargo no se ha encontrado concordancia con otras variables como la 
edad de entrada a la guardería donde las infecciones son muy frecuentes (Ponsonby AL, 
1999; Kramer U 1999). 
 Grupos étnicos  
Se han realizado pocos estudios sobre la prevalencia de la rinitis alérgica en diferentes 
grupos étnicos. En un estudio realizado en Inglaterra se observó que los sujetos 
nativos tuvieron menos riesgo de sufrir alergia que los habitantes nacidos en Asia o en 
las Indias Occidentales (Gillam SJ, 1989). En España, una encuesta epidemiológica 
demostró una mayor prevalencia de atopia en la población de etnia gitana de la ciudad 
de Vitoria, sin embargo, no se encontró ninguna relación con las condiciones de las 
viviendas ni se halló ningún determinante genético en los polimorfismos estudiados 
(García M, 1995). 
 Exposición a alérgenos 
La exposición precoz a alérgenos son conocidos factores de riesgo para el desarrollo 
de la rinitis alérgica (Boulet LP, 1997). Recientemente han surgido nuevas hipótesis sobre 
el efecto de la exposición alergénica. Por ello, se ha sugerido el efecto protector de la 
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exposición precoz a plumas de almohadas o edredones, gatos y perros en algunos 
individuos (Frosh AC, 1999; Hesselmar B, 1999; Platts-Mills JA, 2005). 
 Diferencias rurales y urbanas y modificación del estilo de vida 
Diferentes estudios han demostrado que la prevalencia de atopia (definida como la 
positividad de tests cutáneos frente a aeroalérgenos habituales en el medio) y de rinitis 
alérgica es mayor en áreas urbanas que en áreas rurales (Charpin D, 1996; Gergen PJ, 
1992; von-Mutius E, 1994). La polución, especialmente los residuos de combustión diésel, 
aumentan el potencial alergénico de los pólenes (Behrendt H, 1997; Molfino NA, 1992). 
Recientemente se ha evidenciado que los hijos de granjeros tienen menos rinitis 
alérgica que los otros niños, sugiriendo que el estilo de vida de las áreas rurales podría 
proteger a los niños frente al desarrollo de enfermedades alérgicas (Braun-Fahriander C, 
1999).  
 Tabaquismo 
Estudios transversales indican que los adolescentes con rinitis alérgica fuman más que 
los no alérgicos (Weiland SK, 1994). Sin embargo, en otro trabajos se ha observado que 
los fumadores padecían menos rinitis alérgica estacional que los no fumadores (Annesi-
Maesano I, 1997). Desafortunadamente, la ausencia de estudios longitudinales hace difícil 
poder establecer con certeza si el tabaquismo es un factor predisponente de alergia 
(Jarvis D, 1995; Jarvis D, 1999).  
-Factores predisponentes de la RAL 
Siendo la RAL una entidad clínica de reciente definición, existen poca información 
acerca de los factores de riesgo relacionados con su desarrollo. Existen datos 
(Rondón,2012)      (Tabla 4)  que reflejan que los pacientes con RAL son capaces de 
identificar  factores desencadenantes con más frecuencia que el grupo de pacientes 
con RNA. En este trabajo, el polvo doméstico fue el principal factor desencadenante  
comunicado en el grupo RAL (47.3%) (también en el grupo de RA, 38.1%), siendo los 
olores irritantes el más frecuente en el grupo de  RNA (45.8%). La exposición a polen 
fue el segundo factor de riesgo identificado por orden de frecuencia tanto en el grupo 
 38 
 
RAL (22.7%) y RA (23.7%) sin existir diferencia estadísticamente significativa entre 
grupos. El segundo factor de riesgo en frecuencia para el grupo RNA fue la exposición 
al aire acondicionado (29.2%). En este estudio también se evaluaron otros posibles 
factores desencadenantes como la exposición a epitelio de animales, humedad y 
cambios de temperatura, sin encontrar diferencias significativas entre los tres grupos 
de estudio. Un dato llamativo observado fue que el 81% de los pacientes RAL eran no 
fumadores, siendo este grupo el que curiosamente presentó un valor medio más bajo 
del FEV1% (91.3± 8.6), existiendo diferencia estadísticamente significativa comparado 
con el grupo RA (FEV1%= 98.1±10.2, p=0.025). En cuanto a la edad, se obtuvo 
diferencia significativa entre RAL y RNA siendo la mayoría de los pacientes RAL 
menores de 30 años (29.5 años ±12.47; 41.83 años ± 15.19 en el grupo RNA, 
P=0.001). Las mujeres fueron las más afectadas (78.2%) siendo esta diferencia 
significativa con respecto al grupo RA (p=0.001). Todos los pacientes vivían en 
ambiente urbano y la mayoría contaban antecedentes familiares de atopia. Estos datos 
discrepan de otros estudios epidemiológicos realizados anteriormente (Leynaert B,1999 
;Molgaard E,2007), donde al evaluar diferencias entre sujetos RAL y RNA se observó que 
un número considerable del grupo RNA eran mujeres jóvenes, mientras que en el de 
Rondón y col. (Rondón, 2012) eran mujeres con una media de edad >40 años. 
 
 Tabla 4: Datos demográficos y clínicos en pacientes con RAL y RNA. Tomado de Rondón y col., Allergy 2012. 
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5.3 Etiopatogenia y fisiopatología de la rinitis alérgica sistémica y local 
5.3.1 Reacción alérgica IgE mediada en la rinitis alérgica 
La rinitis alérgica es una enfermedad inflamatoria de la mucosa nasal mediada por 
anticuerpos IgE que se desencadena tras la exposición a un alérgeno específico 
(Bousquet J, 2001). Para que se produzca una respuesta IgE, es necesario un alérgeno e 
IgE específica en un individuo previamente sensibilizado, desencadenándose una 
reacción de hipersensibilidad tipo I con la consiguiente liberación de mediadores pro-
inflamatorios, dando lugar a la aparición de síntomas a los pocos minutos de la 
estimulación del mastocito o el basófilo por el alérgeno. Esta fase puede estar seguida 
de una reacción de fase tardía, que aparece entre las seis y nueve horas siguientes a 
la exposición al alérgeno, y se caracteriza por un infiltrado inflamatorio de eosinófilos, 
basófilos, neutrófilos y linfocitos inducido por mediadores liberados por mastocitos y 
basófilos (Figura 7). 
 
Figura 7: Secuencia de acontecimientos de las reacciones alérgicas inmediatas: fase de            
sensibilización y desarrollo de la respuesta alérgica inmediata. Tomada de Abbas AK et al., 2012.  
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Para que tengan lugar estas reacciones de hipersensibilidad debe existir una 
exposición previa al alérgeno que se denomina fase de sensibilización. Éste es 
procesado y presentado por una célula presentadora de antígeno al linfocito T, 
activándolo y favoreciendo su diferenciación hacia linfocito Th2, que sintetiza IL-4 e IL-
13 que junto con otras señales y moléculas coestimuladoras intervienen en la 
diferenciación del linfocito B hacia célula plasmática secretora de IgE específica del 
alérgeno. La IgE específica se une a sus receptores de alta afinidad presentes en 
mastocitos y basófilos. Posteriormente, y ante una reexposición al alérgeno, se 
produce la interacción de éste con dos o más moléculas de IgE específica fijadas a 
mastocitos y/o basófilos, provocando el entrecruzamiento de los receptores 
adyacentes y desencadenando una cascada de señales que conduce a la activación 
celular y liberación por degranulación de mediadores preformados como la histamina y 
la síntesis de novo de otros como prostaglandinas y leucotrienos, responsables de los 
síntomas de la reacción alérgica (Abbas AK, 2012; Howarth PH, 2003; Ishizaka T, 1978; Sánchez-
Guerrero Villanos I, 2004).   
5.3.2. Fases de la respuesta alérgica nasal en la rinitis alérgica 
Los estudios de provocación nasal con alérgenos (Carrney, 2002; López S,  2010; Rondón C, 
2007; Rondón C, 2008; Rondón C, 2009; Wedbäck A, 2005) nos han permitido mejorar nuestros 
conocimientos sobre los mecanismos inmunológicos implicados en la rinitis alérgica, 
detectándose una respuesta alérgica nasal en fase precoz y en fase tardía. 
 Fase precoz 
Se inicia a los pocos minutos de la exposición al alérgeno, alcanzando su pico máximo 
a los 10-15 minutos, y desaparece progresivamente en unos 60 minutos. Los 
pacientes presentan prurito nasal, rinorrea, estornudos y ocasionalmente obstrucción 
nasal. Durante esta fase se produce (Figura 8): 
- Liberación de mediadores vasoactivos: La activación del mastocito produce la 
liberación de mediadores que incluyen histamina, triptasa, prostaglandina (PG) D2, 
leucotrienos (LT) B4 y C4. Existe una gran heterogeneidad en la liberación de 
 Introducción 
41 
 
mediadores y/o en la sintomatología inducida, lo que sugiere que los mediadores 
liberados y la respuesta a estos varían de unos individuos a otros. Sin embargo, la 
histamina siempre se correlaciona con la aparición de estornudos y rinorrea, 
alcanzando su pico máximo en los primeros 2 minutos, de forma paralela a su 
liberación (Baroody FM, 1994). Los cys-LT y la PGD2 producen un aumento de la 
permeabilidad vascular y de la secreción glandular mediante estimulación de fibras 
nerviosas parasimpáticas. Su liberación parece ser más prolongada, induciendo 
obstrucción nasal (Lebel B, 1988; Naclerio RM, 1983). 
- Exudación plasmática: Durante la fase precoz de la respuesta alérgica se produce 
vasodilatación y aumento de la permeabilidad vascular que ocasiona hipersecreción y 
congestión nasal (Holmberg K, 1988). El exudado plasmático contiene quininas, 
mediadores vasculares, albúmina, inmunoglobulinas, histamina, mediadores pro-
inflamatorios y proteínas activadas del complemento. 
- Activación de células epiteliales: Las células epiteliales son activadas rápidamente 
tras la provocación con alérgenos, demostrado por un aumento de la expresión de 
moléculas de adhesión (Canonica GW, 1994). 
- Neuropéptidos: La histamina induce la activación de las terminaciones nerviosas de 
las uniones epiteliales produciendo prurito nasal y estornudos. La secreción glandular 
se estimula directamente por agonistas α-adrenérgicos y colinérgicos (Mullol J, 1992). 
- Secreción de factores quimiotácticos: Durante la fase precoz, los mastocitos y células 
epiteliales liberan factores quimiotácticos (citoquinas y mediadores como el LT B4) y 
factor activador plaquetario (PAF,del inglés platelet activating factor)  que 
desencadenan una cascada inflamatoria (Christodoulopoulos P, 2000; Sánchez-Guerrero 
Villanos I, 2004). 
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  Figura 8. Fase precoz de la respuesta alérgica nasal. Tomado de Sánchez-Guerrero Villanos I, 2004. 
 
 Fase tardía:  
Se inicia a las 3-6 horas de la exposición al alérgeno, alcanzando su pico máximo a las 
6-8 horas, y remitiendo en las 12-24 horas siguientes a la provocación. Los pacientes 
manifiestan fundamentalmente obstrucción nasal, y en menor medida rinorrea y 
estornudos. Se han observado respuestas duales (fase precoz y tardía) en el 40-50% 
de los pacientes (Sánchez-Guerrero Villanos I, 2004).  
La fase tardía se caracteriza por (figura9): 
- Activación celular y secreción de mediadores pro-inflamatorios: Durante esta fase se 
produce un reclutamiento e infiltración de células inflamatorias en la mucosa nasal 
debido a la acción de citoquinas y quimioquinas liberadas durante la fase precoz 
fundamentalmente por mastocitos y basófilos. Entre las células reclutadas 
encontramos: eosinófilos, linfocitos T CD4+ activados que expresan CD25+ (receptor 
de IL-2), basófilos y neutrófilos.  
Los eosinófilos son células efectoras que liberan ECP y MBP, además de otros 
mediadores como el LTC4, que produce una obstrucción nasal más potente que la 
histamina. Las ECP y MBP presentes en la mucosa y en las secreciones nasales de 
los pacientes con rinitis alérgica inducen la degranulación de otras células 
inflamatorias y lesionan a las células epiteliales (Klementsson H, 1992). 
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El número de basófilos se encuentra elevado en el lavado nasal obtenido 24 horas 
después del contacto con el alérgeno.De forma similar al mastocito, el basófilo 
interactúa con el alérgeno mediante el complejo IgE/FcεRI, se activa y  libera 
histamina. Debido a que el nivel de histamina se encuentra elevado durante la fase 
tardía de la respuesta alérgica, pero no el de triptasa ni PGD2, se considera que esta 
liberación de mediadores se debe fundamentalmente a una activación del basófilo y no 
a una activación secundaria del mastocito (Iliopoulos O, 1992). 
El papel de los neutrófilos en la fase tardía queda aún por clarificar. Se encuentran 
aumentados en el lavado nasal realizado a las 3-8 horas de la provocación nasal con 
alérgeno, pero se ha demostrado la presencia de estas células en pacientes con y sin 
fase tardía (Iliopoulos O, 1990).  
Entre los mediadores detectados en el lavado nasal de pacientes con rinitis alérgica 
encontramos: histamina, CysLT, proteínas derivadas de los eosinófilos (ECP, MBP) y 
quininas. La ECP se puede medir en la mayoría de los fluidos biológicos como un 
marcador de actividad y de recambio del eosinófilo; su medición en las secreciones 
nasales ha demostrado ser un método útil para la monitorización y la valoración de la 
inflamación nasal en pacientes con rinitis alérgica (Marcucci F, 2001; Wang D, 1995). Se 
pensó que la PGD2 no era liberada durante la fase tardía, pero estudios recientes han 
demostrado que en al menos algunos pacientes hay una liberación significativa de 
este mediador (Christodoulopoulos P, 2000; Fokkens WJ, 1991; Sánchez-Guerrero Villanos I, 2004). 
- Actuación de citoquinas y quimioquinas: Suelen estar implicadas en el reclutamiento, 
activación y perpetuación del infiltrado inflamatorio. Durante la fase tardía se liberan 
sustancias quimiotácticas del eosinófilo (IL-5, GM-CSF, eotaxina), RANTES 
(quimioquina C-C, que promueve la quimiotaxis de células T memoria) y de neutrófilos 
(IL-8). Existe una estrecha relación entre la expresión de ARNm de citoquinas tipo Th2 
y el número de eosinófilos activados, lo que sugiere que el reclutamiento y activación 
de células CD4+ y la liberación de citoquinas Th2 contribuyen al desarrollo de la 
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respuesta nasal tardía y se asocian a eosinofilia tisular. Esto demuestra la importancia 
e interdependencia del linfocito y el eosinófilo en las respuestas nasales tardías.  
- Reclutamiento de células inflamatorias y moléculas de adhesión: La acumulación de 
células inflamatorias en la mucosa nasal es característica de la fase tardía. La 
eosinofilia tisular implica el reclutamiento de eosinófilos maduros y la proliferación de 
sus progenitores. Un factor clave es el aumento de expresión de moléculas de 
adhesión de las células endoteliales que favorece el paso de células sanguíneas a 
través del endotelio vascular hacia la mucosa nasal (Sánchez-Guerrero Villanos I, 2004).  
- Supervivencia de las células inflamatorias: La supervivencia de las células 
inflamatorias en la zona de reacción alérgica depende de los fenómenos de muerte 
celular que se produzcan durante la evolución de la inflamación en la vías respiratorias 
o por apoptosis (muerte celular programada) destinada a la eliminación de células 
dañadas o superfluas (Sánchez-Guerrero Villanos I, 2004). 
 
 
      Figura 9: Fase tardía de la respuesta alérgica nasal. Tomado de Sánchez-Guerrero Villanos I, 2004. 
 
 El efecto “Priming”  
La provocación nasal con pólenes difiere del curso de la enfermedad durante la 
exposición natural al alérgeno en la estación polínica. Los pacientes se encuentran 
expuestos durante días o semanas a los alérgenos, lo que produce una inflamación 
significativa de la mucosa nasal y una hiperreactividad nasal inespecífica. Además, 
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durante la provocación nasal con pólenes, el número de granos necesarios para 
inducir síntomas es mayor que los inhalados durante la exposición natural en la 
estación polínica (Lebel B, 1988; Naclerio RM, 1983). En 1969, Connell (Connell JT, 1969) 
observó que al realizar provocaciones nasales seriadas, el número de granos de 
pólenes necesarios para obtener una respuesta positiva era menor cuando se 
realizaba una segunda provocación al día siguiente. Esto lo denominó efecto “priming”. 
Este efecto, sin embargo, desaparecía cuando los pacientes eran provocados en 
intervalos semanales. Todo esto es debido al influjo de eosinófilos y células 
metacromáticas atraídas a la mucosa por la primera provocación (Wachs M, 1989), que 
permanecen en la zona inflamada durante semanas. El efecto priming puede ser 
reproducido usando provocaciones con dosis muy pequeñas y repetidas del alérgeno. 
Además, los cambios en la liberación de los mediadores eosinofílicos del lavado nasal 
pueden ser observados a pesar de tener síntomas mínimos o inexistentes (Roquat A, 
1996).  
En un estudio en el que se detectaba cambios en el flujo de la microvascularización de 
la mucosa nasal mediante fluometría por Doppler utilizando láser, se observó que los 
pacientes que reaccionaban positivamente a provocaciones con pólenes mostraban un 
aumento en el flujo sanguíneo. Este aumento fue mayor tras la estación polínica que 
antes de ésta, a pesar de utilizar las mismas dosis de polen, indicando un fenómeno 
priming de los vasos sanguíneos (Juliusson S, 1988). 
La descripción del efecto priming o efecto cebado conduce al desarrollo de otro 
concepto, el de “mínima inflamación persistente”, que fue propuesto hace unos años 
por Ciprandi (Ciprandi G, 1995). Se ha confirmado tanto en rinitis alérgica perenne (Ciprandi 
G, 1995; Knani J, 1992) como en rinitis alérgica estacional (Bachert C, 1999; Ricca V, 2000) la 
persistencia del proceso inflamatorio en ausencia o disminución de la exposición al 
alérgeno. Durante la exposición natural al alérgeno se produce un aumento en la 
liberación de IL-1 en las secreciones nasales (Bachert C, 1995; Bachert C, 1999; Linden M, 
1995), que puede persistir durante varias semanas tras la finalización de la estación 
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polínica (Bachert C, 1999) lo que sugiere la existencia de un proceso inflamatorio 
persistente que continúa una vez finalizada la exposición al alérgeno.  
 Papel del basófilo en la RAS y RAL 
Como se ha descrito previamente, la activación de mastocitos y basófilos provoca 
cambios en sus membranas celulares y desencadena una serie de reacciones 
enzimáticas en cascada que finaliza con la secreción de un gran número de 
mediadores preformados almacenados en sus gránulos así como de otros mediadores 
sintetizados de novo. Todas estas sustancias liberadas van a ser las responsables de 
las manifestaciones clínicas características de la rinitis alérgica (estornudos en salvas, 
prurito, rinorrea, bloqueo nasal) y van a contribuir a la inflamación alérgica. Así, 
durante la fase tardía de la respuesta alérgica nasal se produce un reclutamiento e 
infiltración de células inflamatorias en la mucosa nasal debido a la acción de las 
citoquinas y quimiocinas liberadas durante la fase precoz. Entre ellas encontramos 
además de basófilos, eosinófilos, mastocitos, linfocitos y neutrófilos. Además, debido a 
que durante la fase tardía de la respuesta alérgica el nivel de histamina se encuentra 
elevado, pero no el de triptasa ni PG D2, se considera que esta liberación de 
mediadores se debe a una activación del basófilo y no a una secundaria activación del 
mastocito (Iliopoulos O, 1992). Por tanto, dentro de las células implicadas, los basófilos de 
sangre periférica así como los mastocitos a nivel tisular son células clave en la 
respuesta alérgica siendo las células efectoras primarias de las reacciones inmediatas 
mediadas por IgE (Schroeder JT, 2009). 
Los basófilos en condiciones normales no se encuentran en los tejidos, emigrando a 
éstos cuando se produce una reacción inflamatoria (Pawankar R, 1997; Schroeder JT, 1997). 
Así, estas células son escasas en la mucosa nasal pero, en los sujetos con rinitis 
alérgica, infiltran la mucosa tras la exposición al alérgeno. Pueden detectarse en el 
epitelio y en la lámina propia a los 60 minutos, en el lavado nasal 24 horas tras la 
provocación nasal con alérgeno y pueden persistir hasta una semana (KleinJan A, 2000).  
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La presencia de basófilos en la mucosa nasal tras el contacto con el alérgeno ha 
podido demostrarse no solo en pacientes con RAS. Existen estudios (Rondón, 2007; 
Rondón, 2008) donde mediante citometría de flujo con anticuerpos monoclonales 
marcados, se ha podido objetivar la presencia de basófilos en muestras de lavado 
nasal de pacientes con RAL persistente por ácaros durante la exposición natural al 
alérgeno en niveles similares a los de pacientes con RAS y significativamente más 
elevados que sujetos control. Así mismo, se ha visto que el número de basófilos en 
lavado nasal aumenta tras la exposición natural a pólenes en pacientes con RAL 
estacional y en pacientes con RAS persistente por pólenes comparado con sujetos 
control sin rinitis (Rondón, 2008).  
5.3.3  Etiopatogenia y fisiopatologia de la RAL 
Hasta hace no muchos años, la rinitis idiopática era un término que designaba a un 
grupo de rinitis cuya fisiopatología y etiopatogenia eran poco conocidas, que carecía 
de métodos diagnósticos propios y cuya filiación se realizaba fundamentalmente por 
exclusión (Bousquet J, 2001; Brozek JL, 2008; van Rijswijk JB, 2005). 
Han existido a lo largo de los años varias teorías sobre la etiopatogenia de la rinitis 
idiopática, como son la existencia de un proceso inflamatorio crónico, mecanismos 
neurogénicos y alteraciones en la permeabilidad vascular sin que por el momento se 
pueda concretar cuál de ellos sería el predominante o el que afecta al mayor número 
de pacientes (Bousquet J, 2001). Uno de los mecanismos fisiopatológicos propuestos es 
la existencia de un proceso inflamatorio crónico como respuesta a alérgenos no 
identificados, en cuya etiología se ha considerado entre otros posibles mecanismos la 
existencia de una forma localizada de alergia en ausencia de atopia sistémica (Carney 
AS,1996; Powe DG, 2001; Powe DG,2003; Rondón C,2007; Rondón C,2008; Shatkin JS,1994).  
Fueron Huggins y Brostoff los que en 1975 sospecharon la síntesis local de IgE en un 
grupo de pacientes con clínica de rinitis pero con prick test e IgE específica en suero 
negativas para polen de gramíneas (Huggins y Brostoff, 1975). En su estudio, la 
sensibilización a polen de gramíneas  fue confirmada mediante provocación nasal con 
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extracto de polen de gramíneas y la detección de IgE específica en secreciones 
nasales. Sin embargo, no pudieron establecer si la detección de IgE en la secreción 
nasal era resultado de una exudación de IgE desde el plasma, del reclutamiento de 
células que transportan IgE en sus receptores de superficie, de la migración de células 
plasmáticas productoras de IgE o de la producción in situ de inmunoglobulina E por las 
células B de la mucosa nasal. La última de las posibilidades fue examinada años más 
tarde por Bachert y Ganzer (Bachert, 1988), quienes mediante técnicas de 
inmunohistoquímica pudieron detectar un pequeño número de células B IgE+ en 
glándulas cervicales y tejido amigdalar pero no en la mucosa nasal de pacientes con 
“fiebre del heno”.  
Posteriormente Blom y col. (Blom HM, 1995) detectaron mastocitos, eosinófilos y células 
IgE+ en la mucosa nasal de pacientes con rinitis vasomotora comparado con un grupo 
de sujetos sanos, aunque sin encontrar diferencias significativas en el número de 
células entre los dos grupos. 
Es en el año 1997 cuando el equipo de investigadores encabezado por Durham 
(Durham, 1997) demuestran la expresión de transcriptores de la línea germinal épsilon y 
RNA-m para la cadena pesada de IgE en células B nasales (CD 20+) mediante 
técnicas de hibridación in situ en muestras de biopsia de mucosa nasal tras 
provocación nasal con polen de gramíneas en pacientes con rinitis alérgica por 
gramíneas comparado con un grupo control de sujetos sanos. Resultados similares 
que recientemente ha  publicado  el grupo de Kennedy y col. (J.Kennedy,2011) 
demostrando que el cambio activo de isotipo hacia IgE tenía lugar en la mucosa nasal, 
con la detección de producción activa de transcriptores de la línea germinal épsilon en 
10/10 pacientes con RNA. 
Posteriormente han sido varios los estudios inmunológicos que confirman la existencia 
de una respuesta nasal inflamatoria Th2 mediada por anticuerpos IgE en la RAL. Powe 
y col, utilizando piezas de turbinectomía detectaron, a diferencia de los primeros 
hallazgos en este sentido encontrados por Blom y col., mayor cantidad de mastocitos, 
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eosinófilos y células IgE+ en pacientes con RI y con rinitis alérgica que en controles 
sanos (Powe DG, 2001). Dos años más tarde, estos mismos autores publicaron un 
estudio inmunohistoquímico en el que detectaron unión de IgE específica a polen de 
gramíneas en muestras de mucosa nasal de turbinectomía en una serie corta de 3/10 
pacientes con RI (Powe DG, 2003). Y un año después, empleando la misma tecnología, 
demostraron niveles más elevados de células T CD8+ que CD4+ en pacientes con RI 
que en controles sanos, y un menor número de células  presentadoras de antígenos 
en la mucosa nasal de pacientes con RI en comparación con RA. Sin embargo, no 
realizaron provocación nasal con alérgeno ni determinación de IgE específica nasal, 
por lo que no pudieron llevar a cabo estudios comparativos del fenotipo de células T 
entre pacientes con RNA y RAL (Powe DG, 2004). 
Varios investigadores han detectado la existencia de una respuesta positiva al test de 
provocación nasal (TPN) con aeroalérgenos en el 47% al 63% de los pacientes 
diagnosticados de RI (Carney AS, 2002; Rondón C,2007; Rondón C,2008; Wedbäck A, 2005). En 
2002, Carney y col. (Carney AS, 2002) detectaron respuesta positiva al TPN 
(principalmente a ácaros del polvo) en el 62% de un grupo de 21 pacientes con RI. La 
respuesta fue monitorizada mediante rinomanometría anterior activa y puntuación de 
síntomas. En 2005, Wedbäck y col. (Wedbäck A,2005) encontraron un 47% de respuestas 
positivas al TPN con abedul en 13 pacientes con RI estacional. Más tarde, el grupo de 
Rondón y colaboradores (Rondón C, 2007) realizaron un estudio comparativo durante el 
periodo sintomático de la enfermedad (exposición natural al alérgeno) y tras aplicación 
de TPN  con el ácaro del polvo Dermatophagoides pteronyssinus (DP), alérgeno 
responsable de la mayoría de los casos de rinitis alérgica persistente en su ámbito de 
estudio, en una muestra de 80 pacientes con rinitis perenne (50 RI y 30 RA) y 30 
controles sanos. Se detectó una respuesta positiva al TPN con DP en el 54% de los 
pacientes con RI y presencia de IgE específica nasal en el 22% de ellos. Además, el 
estudio de las muestras de lavado nasal mediante citometría de flujo demostró que RA 
y RAL presentan un patrón leucocitario-linfocitario muy similar, con niveles 
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significativamente más elevados de eosinófilos, basófilos, mastocitos,células T CD3+ y 
CD3+CD4+, ECP y albúmina que los controles sanos. Más del 70% de los pacientes 
con RI y RAL presentaron criterios clínicos de NARES (eosinofilia nasal >20%). Estos 
resultados han sido reproducidos en un estudio posterior (Rondón,  2008), comparando 
67 pacientes con rinitis estacional (32 RI y 35 RAS)  con síntomas exclusivamente en 
los meses de primavera y controles sanos, obteniéndose una respuesta positiva al 
TPN a gramíneas, a olivo o a ambos en el 63% de los pacientes. 
Posteriormente se han publicado dos estudios importantes sobre la cinética de 
producción nasal de IgE específica y de mediadores inflamatorios tras TPN en RAL 
estacional y perenne (López S, 2010; Rondón C, 2009).Concretamente, Rondón y col. 
publicaron el primer estudio sobre cinética de producción local de IgE específica, ECP 
y triptasa tras TPN con gramíneas en pacientes con RAL (Rondón C, 2009). Los 
resultados obtenidos confirman que la inhalación del alérgeno induce una activación in 
situ de mastocitos y eosinófilos más producción de IgE específica. La cinética de 
secreción nasal de triptasa presentó una fuerte correlación con los síntomas de prurito 
y estornudos, y un patrón de secreción diferente en respuestas inmediatas aisladas y 
respuestas duales. Las respuestas inmediatas presentaron niveles significativamente 
elevados de triptasa a los 15 minutos y a la hora después de la provocación, mientras 
que las respuestas duales mantuvieron niveles significativamente más elevados de 
triptasa desde los 15 minutos hasta las 6 horas tras la provocación. La cinética de 
secreción de IgE específica y de ECP no mostró un patrón diferente entre respuesta 
inmediata y dual. La secreción de ECP tuvo niveles significativamente elevados a los 
15 minutos del TPN, con una curva ascendente de secreción durante todo el periodo 
de observación (15 minutos, 1h, 6h y 24h). La reproducibilidad de estos resultados 
quedó confirmada al año siguiente por el estudio de López y col. (López S, 2010) en un 
grupo de 40 pacientes con RAL perenne con respuesta positiva al TPN con DP. 
Ambos estudios han demostrado la existencia de una rápida secreción de IgE 
específica tras la provocación nasal con alérgeno, que junto con la detección en 
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algunos pacientes de niveles basales de IgE específica nasal fuera de la época de 
exposición natural al alérgeno, apoya la existencia de una síntesis persistente de IgE 
específica en la mucosa nasal de pacientes con RAL que se ve rápidamente 
estimulada por el alérgeno en el test de provocación.  
Resultados similares han sido obtenidos con otros alérgenos como los hongos 
(Alternaria alternata), demostrándose la producción local de IgE específica para 
Alternaria durante la exposición natural al alérgeno y una respuesta positiva al test de 
provocación nasal con dicho extracto fuera de la época de exposición ambiental a sus 
esporas (N. Fuiano, 2012) en pacientes con clínica de rinitis sin atopia sistémica. En este 
estudio, de la muestra de 56 pacientes con edades comprendidas entre los 4 y los 18 
años, 36 de ellos (64,3%) tuvieron un prick test negativo y una determinación nasal de 
IgE específica positiva para Alternaria, de los que 30 (83,3%) presentó un TPN positivo 
para dicho extracto. Además, la positividad de la IgE específica nasal y el TPN se 
observó en 36 pacientes (69,6%) mientras que la positividad del prick test y el TPN se 
observó en 15 de ellos (26,8%), siendo esta diferencia observada estadísticamente 
significativa (p<0,0001). Hasta la actualidad no existe un estudio similar realizado en 
población adulta con RAL, existiendo algunos trabajos en  pacientes con poliposis 
nasal (Matsuwaki Y, 2013; Sheahan P, 2010; Wise SK, 2009).  
En resumen, las principales características fisiopatológicas de la RAL incluyen la 
presencia de una respuesta positiva al test de provocación nasal específico con 
alérgenos (Carney, 2002; Rondón, 2007; Rondón, 2008; Wedbäck A, 2005), con una respuesta 
inflamatoria nasal tipo Th2 (Powe, 2001; Powe, 2003; Powe, 2004; Rondón,  2007; Rondón, 2008), 
producción local de IgE específica a alérgenos (Huggin y Brostoff, 1975; Rondón, 2007; 
Rondón, 2008) e incremento de mediadores inflamatorios (López, 2010; Rondón, 2009). 
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5.3.4. Alérgenos 
Se define un alérgeno como una proteína capaz de inducir una respuesta 
inmunológica que frecuentemente está mediada por anticuerpos IgE específicos. No 
se conoce bien cuáles son las características necesarias para que una proteína sea 
alergénica. Lo que se sabe es que las señales necesarias para que la respuesta 
inmunológica derive en una activación de linfocitos T colaboradores (helper) del tipo 2 
(Th2) (Huby RD, 2000) se encuentran en el medio cuando se realiza la presentación del 
antígeno por parte de las células presentadoras al linfocito T virgen (Comoy EE, 1998). 
La mayoría de las proteínas alergénicas desempeñan importantes funciones 
biológicas. Se trata de proteínas que pueden mostrar actividad enzimática, tanto 
reguladora como inhibitoria, y proteínas implicadas en el transporte (Stewart GA, 1996). 
Por ejemplo, las profilinas son proteínas reguladoras y el alérgeno mayor del polen de 
abedul (Bet v 1) y la mayoría de los alérgenos de los ácaros del polvo muestran 
actividad enzimática (Bufe A, 1996; Mahoney NM, 1997). 
Los alérgenos inhalados o aeroalérgenos son aquellos a los que el sujeto se expone 
de forma natural por vía inhalatoria y generalmente son los responsables de la rinitis y 
del asma alérgico. Son, en general, proteínas pequeñas (10-60 Kda), cuya solubilidad 
en medios acuosos facilita su liberación desde las partículas inhaladas al llegar al 
sistema respiratorio.Estas partículas volátiles pueden ser de origen diverso (heces, 
polen, esporas) y su tamaño determina el tiempo de permanencia en el aire y, por lo 
tanto, el grado de exposición al alérgeno. 
Los aeroalérgenos, pueden clasificarse, según su fuente de origen, en varios grupos: 
ácaros, pólenes, epitelios de animales, hongos, insectos y otros (Stewart GA, 2003) (Figura 
10). La prevalencia de sensibilización a los diferentes aeroalérgenos varía en función 
del área geográfica. Así, en nuestro medio, los ácaros del polvo doméstico y los 
pólenes constituyen dos de las principales fuentes alergénicas, junto con los mohos y 
epitelios de animales, responsables de la rinitis alérgica. 
 
 Introducción 
53 
 
 
 
 Ácaros del polvo doméstico  
Pertenecen al phylum artrópodo, a la clase aracnidos, a la subclase Acari.Se han 
descrito más de 40.000 especies de ácaros, aunque los más relevantes, desde el 
punto de vista alergológico, son los que se encuentran en el entorno doméstico, y 
pertenecen a la familia Pyroglyphidae, que incluyen los géneros Dermatophagoides y 
Euroglyphus (Spieksma FT,1997). Los principales factores ambientales que influyen en la 
presencia de ácaros son la temperatura y la humedad relativa. Estas condiciones 
explican que el  género Dermatophagoides sea el más prevalente en nuestro área, con 
la especie pteronyssinus la que se sitúa a la cabeza (Figura 11).  
 
 
 
 
Figura 10: Principales alérgenos implicados en la rinitis alérgica. Tomado de Bousquet J, 2001. 
Figura 11: Dermatophagoides pteronyssinus. Tomado 
de Laboratorios LETI. 
 54 
 
En los últimos años, con ayuda de las técnicas de biología molecular, se han 
identificado varios alérgenos de los ácaros y, en algunos casos, se han determinado 
sus funciones biológicas. Estas han permitido clasificarlos en  4 grupos: álérgenos con 
función enzimática (grupos 1,3,4,6,8,9,15,18 y 20), con función de unión a ligandos 
(grupos 2,13,14 y 17), con actividad sobre el citoesqueleto (grupos 10,11 y 16) o con 
actividad biológica  desconocida (grupos 5,7y12).Así, de los alérgenos identificados de 
Dermatophagoides pteronyssinus (DP), algunos tienen función enzimática como Der 
p1 (cisteína proteasa), Der p3 (tripsina), Der p4 (amilasa),Der p6 (quinotripsina), Der 
p8 (glutatión-S-transferasa), Der p9 (serina proteasa colagenolítica), Der p15 
(quitinasa) y Der p20 (arginina quinasa),otros tienen función de unión a ligandos, como 
Der p2 (proteína transportadora de colesterol), Der p13 (proteína transportadora de 
ácidos grasos) y Der p14 (función similar a apolipoforina), Der p10 y Der p11 tienen 
actividad sobre el citoesqueleto (tropomiosina y paramiosina, respectivamente) y  Der 
p5, Der p7, Der p18 y Der p21 no tienen una función biológica conocida. Más del 80% 
de los pacientes con alergia respiratoria por ácaros posee IgE específica para Der p1, 
considerándose el alérgeno mayoritario de dicha especie. Der p1 es una proteína de 
25 kDa con función cisteín proteasa,  mediante la cual, al igual que el resto de 
alérgenos con actividad enzimática, puede alterar el epitelio respiratorio y aumentar la 
permeabilidad de la mucosa, facilitando el acceso del alérgeno a las células 
presentadoras de antígeno.  
Se ha demostrado que 100 ácaros ó 2 μg de alérgenos por gramo de polvo son 
suficientes para sensibilizar durante la infancia y con 500 ácaros o 10 μg de Der p1  
por gramo de polvo, la sensibilización del paciente muestra un riesgo relativo de 5 de 
desarrollar asma (Lau S, 1989; Sporik R, 1990). 
 Pólenes 
El grano de polen es el gametofito masculino en el reino vegetal. Según su modo de 
transporte, podemos distinguir pólenes entomófilos y anemófilos. Los entomófilos son 
los transportados desde la flor masculina a la femenina por insectos, mientras que los 
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anemófilos son transportados por el aire. Éstos últimos son las más importantes para 
los pacientes alérgicos. Su tamaño (10-100μm) les permite depositarse en la mucosa 
nasal y conjuntival, liberando posteriormente proteínas alergénicas.  
Los pólenes alergénicos más importantes en nuestro entorno son las familias de 
Gramíneas, Compositae, Urticaceae, Chenopodiaceae y árboles de las familias 
Betulaceae, Oleaceae, Fagaceae, Platanaceae, Cupressaceae y Pinaceae (Bousquet J, 
2008).Concretamente,las características geográficas y climáticas del área mediterránea 
promueven el crecimiento de una vegetación típica con la presencia de varias 
especies alergénicas, tales como Parietaria judaica (Urticaceae), Olea europaea 
(Oleaceae), varios miembros de la familia Cupressaceae, junto con Artemisia y varias 
especies pertenecientes a la familia de las gramíneas. 
El olivo (Olea europea) es un árbol longevo que ha sido cultivado por el hombre 
durante más de 5000 años para la explotación de su fruto, aceite y madera. 
Probablemente tiene sus orígenes en Asia Menor, desde donde se extendió por toda 
el área mediterránea. 
La alergia al polen del olivo (Olea europea) es una enfermedad compleja, influida tanto 
por factores ambientales como genéticos (Aguerri, 2013; Cárdaba B, 2007; Llanes E, 2009; 
Quiralte J, 2007), y representa una de las más importantes causas de alergia respiratoria 
en las costas mediterráneas así como en algunas áreas del norte de América (Barber D, 
2008). La exposición al polen de olivo causa síntomas naso-conjuntivales, así como 
exacerbaciones del asma entre finales de abril y principios de junio (Figura 12).  
Dentro de sus alérgenos, Ole e 1 está considerado uno de los principales alérgenos 
del polen del olivo, con una frecuencia de unión a IgE de casi el 80% entre los 
pacientes con polinosis por dicho polen (Palomares Q, 2006; Rodriguez R, 2002). Es la 
proteína más abundante de los extractos de polen de olivo, constituyendo  hasta el 
20% del contenido total del extracto. Se ha purificado a partir del extracto del polen de 
olivo (Lombardero,1992) y se ha determinado su secuencia completa de aminoácidos 
mediante la degradación de Edman de los péptidos resultantes de digestiones 
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proteolíticas (Villalba M, 1993). Así, se sabe que Ole e1 es una proteína polimórfica de 
145 aminoácidos con una porción glicosilada (80-85% del alérgeno total) y no 
glicosilada con masas moleculares de 20 y 18,5 kD, respectivamente (Villalba M, 1993; 
Villalba M, 2014) (Figura 13).  
 
Además de Ole e1, otros once alérgenos  del polen de olivo (de Ole e2 a Ole e12) han 
sido identificados y caracterizados. Muchos de estos alérgenos muestran homología 
de secuencia con las proteínas de diferentes tejidos vegetales, tales como profilinas 
(Ole e2), la superóxido reductasa (Ole e5), proteínas ligadoras de calcio o polcalcinas 
(Ole e3 y Ole e8), proteínas transferidoras de lípidos (LTPs) como Ole e7 y 1,3-
betaglucanasas (Ole e9).Ole e10 es una proteína que captura carbohidratos, Ole e11 
es una pectinmetil esterasa y Ole e12 una isoflavona reductasa (Quiralte J, 2007; 
Rodríguez R, 2001; Villalba M, 2014).  
5.4. Diagnóstico de la rinitis alérgica sistémica y local 
El diagnóstico de la rinitis alérgica es fundamentalmente clínico. La historia familiar de 
alergia, la estacionalidad de los síntomas, la coincidencia de síntomas oculares y 
nasales, y la relación con la exposición a epitelios, a pólenes o a polvo doméstico, son 
datos clínicos con alto valor predictivo en el diagnóstico de sospecha de rinitis alérgica. 
Clínicamente, la RAL y la RA sistémica presentan un patrón de síntomas nasales muy 
similar (Rondón, 2012), con prurito nasal, rinorrea acuosa y estornudos en salvas como 
síntomas más frecuentes, y rinorrea acuosa y obstrucción nasal como síntomas de 
mayor intensidad. Sin embargo, existen diferencias estadísticamente significativas 
entre sujetos RAL y RNA, siendo más frecuente la rinorrea mucosa en sujetos RNA 
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(p<0.001) así como la obstrucción nasal (p=0.001), siendo ésta además más severa 
(p=0.021) que en el grupo RAL. Además, según varios estudios, la mayoría de los 
pacientes con RAL refieren rinitis persistente con síntomas graves o moderados 
(Rondón, 2011), frecuentemente asociados a conjuntivitis (25% al 57%) y asma bronquial 
(33% al 47%) (Rondón C,2007; Rondón C, 2008;Rondón C,2012).  En el más reciente de estos 
estudios (Rondón, 2012) se observa también que más del 36% de los pacientes con RAL 
estudiados refieren un inicio de los síntomas en la infancia , lo cual indica que no se 
trata de una enfermedad limitada a la edad adulta, y que es necesario realizar estudios 
epidemiológicos prospectivos tanto en la población adulta como pediátrica para 
profundizar más en estos hallazgos y poder definir con mayor precisión la prevalencia, 
sintomatología, severidad,  aeroalérgenos implicados y comorbilidades asociadas de la 
RAL.  
Debido a que el mecanismo patogénico de la rinitis alérgica es una reacción de 
hipersensibilidad inmediata, es imprescindible para establecer su diagnóstico poner en 
evidencia la presencia de IgE específica, libre o fijada a células, mediante técnicas in 
vivo e in vitro.  
Hasta hace muy pocos años, el diagnóstico de rinitis alérgica estaba basado en una 
historia clínica sugestiva con síntomas de rinitis junto con una prueba cutánea 
mediante prick test positiva y/o determinación de IgE sérica específica para alérgeno 
(Bousquet J,2008; van Rijswijk, 2005). Por tanto, la rinitis era diagnosticada como no alérgica 
cuando una causa alérgica había sido descartada mediante un prick test negativo y la 
ausencia de IgE específica en suero (Ng ML, 2000; Powe DG, 2003; Rondón,  2007; van Rijswijk,  
2005) (Figura 14). 
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Previo a la realización de la prueba cutánea y/o la determinación sérica de IgE 
específica para alérgenos sospechosos, la exploración nasal es paso inicial obligado 
en la evaluación de los sujetos que presenten síntomas sugestivos de rinitis alérgica. 
Así, por su estructura cavitaria, las fosas nasales precisan de la exploración visual 
mediante la rinoscopia y la endoscopia nasal.  
-Rinoscopia y endoscopia nasal 
Mediante estas técnicas se valora el aspecto y coloración de la mucosa, la cantidad, 
consistencia y coloración de las secreciones, las desviaciones y perforaciones 
septales, la existencia de hipertrofia de cornetes y la presencia de pólipos o 
tumoraciones, tanto en las fosas nasales, como en rinofaringe o cavum (Figuras 15-18). 
La endoscopia nasal permite una excelente observación de todas las estructuras de la 
cavidad nasal, ya que permite visualizar áreas tradicionalmente inasequibles a la 
exploración con la rinoscopia anterior.  
Figura X: Algoritmo diagnóstico de la rinitis alérgica. To ado de ARIA 2008. 
Figura 14: Algoritmo diagnóstico de la rinitis alérgica (Bousquet J, 2008).  
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Como contraindicaciones de ambas técnicas incluimos la alergia a alguno de los 
componentes de la anestesia o vasoconstrictor empleados para su realización y la 
poca colaboración del paciente, especialmente en niños. 
Un aspecto brillante de la mucosa al reflejo de la luz y una coloración blanco-azulado 
de ésta, acompañado de un aspecto rosa-grisáceo de los cornetes, debe hacer 
sospechar el origen alérgico de la rinitis. En las fases asintomáticas la mucosa suele 
tener un aspecto normal, aunque puede producirse un edema crónico en los pacientes 
que han sufrido la rinitis durante periodos prolongados. Durante las fases de 
exposición al alérgeno, suele apreciarse un edema bilateral, localizado habitualmente 
en el cornete inferior, que aparece inflamado y cubierto de secreciones acuosas.La 
secreción nasal acuosa suele ser consecuencia de una rinitis alérgica aunque también 
se puede manifestar de forma ocasional con una secreción seromucosa de aspecto 
blanquecino que, en ocasiones, puede ser amarillenta, debido a la abundancia de 
eosinófilos.  
                            
-Prueba cutánea 
Es el instrumento fundamental para demostrar una reacción alérgica IgE mediada, 
siendo la prueba intraepidérmica o prick test el método de referencia por su  relativa 
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sencillez técnica, comodidad para el paciente, rapidez, bajo coste, seguridad, alta 
sensibilidad y su alta correlación con los síntomas y las pruebas de provocación. 
Demuestra la existencia de IgE específica en la superficie de los mastocitos dérmicos 
y desencadenan en pacientes sensibles una respuesta cutánea inmediata pruriginosa 
caracterizada por una pápula debida a la extravasación de plasma, ocasionada por la 
histamina liberada por los mastocitos, rodeada de un halo periférico eritematoso 
ocasionado por la dilatación de las arteriolas debido a un reflejo axónico. No obstante, 
es importante valorar la relevancia clínica de los alérgenos positivos en la prueba 
cutánea en el contexto de la historia clínica. 
Hay tres factores fundamentales en la práctica de las pruebas cutáneas: los extractos 
alergénicos a utilizar, la técnica de realización y la lectura e interpretación de los 
resultados obtenidos. Para su realización, es necesario conocer los aeroalérgenos 
más prevalentes de la zona y utilizar extractos alergénicos biológicamente 
estandarizados y con un correcto proceso de fabricación con potencia y composición 
conocidas.  
Se han descrito diversas técnicas para realizar las pruebas cutáneas (prick-test; prick-
by-prick, scratch-test, ruber-test, intradermorreacción y epicutáneas), si bien en la 
actualidad las más utilizadas y recomendadas son las que se realizan mediante el 
método de prick-test ya que es simple, seguro, rápido, indoloro, de bajo coste y 
elevada sensibilidad. La técnica de prick test consiste en la puntura de la piel con una 
lanceta tras la aplicación de una gota del alérgeno a testar (Figura 19). Se realiza 
generalmente, en la cara volar del antebrazo, depositando las gotas de los alérgenos a 
una distancia entre ellas de al menos 2,5 cm, no utilizando los 5 cm anteriores a la 
muñeca y los 3 cm posteriores a la fosa cubital. A los 15-20 minutos se realiza la 
lectura de la prueba, considerándose como positivas  las pápulas mayores de 3 mm de 
diámetro (similar al control positivo con histamina)  o 3 mm mayores al resultado del 
control negativo (suero salino 0,9%).  
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Debemos tener en cuenta que para su correcta interpretación se deben de suprimir la 
administración de antihistamínicos H1, antidepresivos tricíclicos, fenotiacidas, 
corticoesteroides tópicos. Los corticoides orales a dosis bajas (menos de 10 mg) no 
alteran de forma significativa las pruebas, y tandas cortas de 30 mg de prednisona o 
equivalentes durante una semana tampoco. 
No existen contraindicaciones para la realización de las pruebas cutáneas mediante la 
técnica de prick-test, pero su uso puede verse limitado en lesiones cutáneas extensas 
(dermatitis atópica), en pacientes con síntomas agudizados y en embarazadas. No se 
pueden realizar, debido a los problemas de interpretación, en los pacientes que 
presentan dermografismo. 
-Determinación de IgE sérica total y específica 
La determinación de la eosinofilia y la IgE sérica total no aporta datos significativos en 
el estudio de la rinitis (Mygind N,1978). De hecho, entre el 35 y 50% de sujetos con rinitis 
alérgica cursan con una IgE en intervalo dentro de la normalidad y el 20% de la 
población normal muestran valores elevados. Por tanto, la determinación de los niveles 
de IgE total tiene muy poca especificidad y es de escasa utilidad, por lo que no debe 
emplearse rutinariamente en el estudio de la rinitis alérgica. Su determinación es 
llevada a cabo por diversos métodos de inmunoanálisis y, aunque en un principio se 
utilizaron casi exclusivamente las técnicas isotópicas de radioinmunoanálisis (RIA), 
hoy en día la mayoría de los laboratorios utilizan el enzimoinmunoanálisis ya que, en la 
Figura 19: prueba cutánea intraepidérmica o prick test 
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práctica, es igual de eficaz, con la ventaja de no precisar isótopos. En la actualidad en 
la mayoría de los laboratorios se emplean métodos automatizados. 
La determinación de la IgE específica es una prueba semicuantitativa útil en el 
diagnóstico etiológico de la rinitis alérgica cuando las pruebas cutáneas no se pueden 
realizar o su interpretación es difícil o discordante con la historia clínica. Si se realizan 
con alérgenos estandarizados se correlacionan bien con las pruebas cutáneas, a 
pesar de ello hay que considerar que son menos sensibles que éstas (Dykewics MS, 1998; 
Gendo K,2004). El primer método empleado para su determinación fue el RAST (del 
inglés, radioallergosorbent test) pero, en estos momentos en nuestro medio el más 
utilizado es una modificación del RAST mediante una técnica de enzimoinmunoensayo 
en fase sólida totalmente automatizado que le aventaja en sensibilidad, manteniendo 
una adecuada especificidad.  
Otra de las técnicas utilizadas para la determinación de IgE específica para alérgeno 
es el  método ELISA (del inglés, enzyme-linked immunosorbent assay). Se realiza en 
placas de 96 pocillos con alta capacidad de  superficie de unión a proteínas, que se 
fijan con una solución del extracto a testar. Se utiliza un suero como control positivo 
con altos niveles de IgE, así como varios sueros como controles negativos no 
expuestos. Las placas activadas se bloquean con albúmina bovina sérica o cualquier 
solución de bloqueo para evitar la unión inespecífica de proteínas a la misma, y 
después se incuban con el suero a estudio. Posteriormente, se añade un anticuerpo 
secundario anti-IgE humana marcado con una enzima, y se revela con su sustrato 
específico para dar una señal de color.Los resultados se miden en unidades de 
absorbancia, y la señal obtenida será proporcional a la cantidad de complejos 
antígeno-anticuerpo formados. 
En definitiva, hasta hace pocos años, la sospecha clínica de rinitis alérgica junto con la 
demostración de un mecanismo mediado por IgE (prueba cutánea o prick test  y/o 
determinación sérica de IgE específica positivas) concordante con la historia clínica, 
era suficiente para diagnosticar a los pacientes de rinitis alérgica. Sin embargo, la 
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descripción de la RAL como un nuevo fenotipo de rinitis alérgica y la estimación de 
una elevada prevalencia entre los pacientes con rinitis evaluados en nuestro medio 
(25.7%) (Rondón, 2012) pone de manifiesto la necesidad de realizar un diagnóstico 
diferencial correcto entre RA y RNA. Así, dado que los sujetos con RAL no muestran 
una respuesta positiva al test convencional de atopia sistémica (prick test e IgE sérica 
específica negativos), el diagnóstico se basa exclusivamente en una respuesta 
positiva al test de provocación nasal con alérgeno y/o síntesis local de IgE (Carney,  
2002, Huggins y Brostoff,1975; Rondón,2012). Teniendo esto en cuenta, en 2010 Rondón y 
col.(Rondón,2010) propusieron un nuevo protocolo diagnóstico en rinitis alérgica, 
recomendando la realización del test de provocación nasal con alérgenos (TPN) y 
determinación de IgE específica nasal en pacientes con historia clínica sugestiva de 
rinitis alérgica, en los que el prick test y la determinación de IgE específica en suero 
resulten negativos o discordantes con la historia clínica (Figura 20).  
 
 
 
 
 
 Figura 20: Algoritmo diagnóstico de RAL. Adaptado por Rondón y col. (Rondón, JIACI 2010) 
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-Test de provocación nasal con alérgeno (TPN) 
Los primeros datos sobre la realización de un TPN fueron descritos por Charles 
Blackley en 1873, quien aplicó granos de polen de forma directa sobre la mucosa 
nasal. En la década de 1970 aumentó el interés por esta técnica para su utilización en 
la práctica clínica diaria, con el objetivo de reproducir la reacción alérgica en la mucosa 
nasal en condiciones controladas y así poder estudiar los aspectos fisiopatológicos, 
inmunológicos y farmacológicos de la rinitis alérgica (Holopainen E,1976; Schlenter 
W,1982).En la década de los noventa, se realizaron diversos trabajos sobre la 
provocación nasal, enfocados principalmente en el estudio de los mecanismos 
fisiopatológicos implicados en la reacción nasal y su respuesta a los diferentes 
fármacos. En 1994 se publicó un consenso internacional sobre el diagnóstico y 
tratamiento de la rinitis en el que se valoró la provocación nasal como técnica 
diagnóstica de la rinitis alérgica (International Rhinitis Management Working Group. Allergy 1994). 
El TPN puede ser definido como la forma de reproducir de modo controlado la 
respuesta de la mucosa nasal a la exposición de alérgenos, irritantes o sustancias que 
desencadenan una respuesta que se caracteriza por prurito nasal, estornudos en 
salvas, rinorrea y edema de la mucosa nasal.Está indicado en la confirmación 
diagnóstica de la rinitis alérgica, principalmente en los pacientes sensibilizados a 
varios alérgenos, para valorar la significación clínica de cada uno de ellos, y también 
cuando existen discrepancias o dificultades en la valoración de las pruebas cutáneas 
y/o pruebas diagnósticas cutáneas y/o serológicas (Desrosiers M,1998; Dordal MT, 
2011).También está indicada para la realización de estudios de investigación de los 
mecanismos fisiopatológicos implicados en la respuesta nasal a alérgenos, en la 
valoración de la respuesta a fármacos, en el estudio de enfermedades respiratorias 
alérgicas de origen laboral y en la monitorización de la respuesta clínica tras la 
administración de la inmunoterapia específica o fármacos en pacientes con rinitis 
alérgica. 
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La provocación nasal no tiene contraindicaciones absolutas. No obstante, se aconseja 
tener precaución en caso de asma bronquial inestable, a pesar del poco riesgo 
descrito en la realización de esta prueba diagnóstica. En los pacientes con perforación 
septal y obstrucción nasal total o muy intensa, es muy difícil la valoración objetiva de la 
obstrucción nasal que se produce tras la estimulación nasal con alérgeno, lo que 
dificulta la interpretación de la prueba.  Se debe realizar en una fase asintomática de la 
enfermedad o en el caso de alérgenos perennes, con síntomas leves que no pueda 
interferir con los resultados de la misma. 
Se deben retirar los antihistamínicos orales una semana antes de la realización de la 
prueba y los tópicos, cuatro días antes. Los corticoides tópicos 48-72 horas y los 
descongestionantes nasales tópicos u orales 48 horas antes de la prueba. Se debe 
evitar 48 horas antes el uso de tabaco y el consumo de alcohol. 
El lugar donde se realiza el TPN se debe mantener a una temperatura y humedad 
constantes (entre 20-22 °C y un 40-60% de humedad). Durante la realización de la 
prueba el paciente debe permanecer en una postura de reposo y evitar el ejercicio 
físico intenso o brusco, ya que puede alterar la respuesta nasal. Se debe evitar su 
realización en las 4 semanas posteriores a una infección vírica de las vías 
respiratorias. 
La estandarización de los extractos alergénicos es fundamental para la precisión, 
seguridad y reproducibilidad de cualquier procedimiento diagnóstico incluida la 
provocación nasal. Por eso, es preferible que los alérgenos se reconstituyan el mismo 
día de la prueba. 
Se han descrito múltiples formas de aplicación del alérgeno, dependiendo de la 
presentación de éste, del lugar y de la forma de aplicación. El alérgeno se puede 
presentar para su aplicación en solución, en forma de polvo e incluso, en su forma 
natural, como podría ser la aplicación de granos de polen directamente sobre la 
mucosa nasal, si bien la aplicación en solución es la más universalmente empleada.  
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Atendiendo al lugar de aplicación, se puede realizar la aplicación en una (unilateral) o 
dos fosas nasales (bilateral), siendo ésta última considerada la más fisiológica. En las 
provocaciones nasales unilaterales, las variaciones de la obstrucción nasal fisiológica 
o ciclo nasal nos puede llevar a interpretaciones erróneas de la prueba, precisándose 
en estos casos también la valoración de la fosa contralateral. Diferentes métodos han 
sido descritos para la aplicación del alérgeno (pulverización con válvulas 
atomizadoras, mediante discos de pequeño tamaño impregnados con una cantidad 
prefijada de alérgeno, nebulización del alérgeno), siendo el método más fiable y 
seguro la instilación sobre el cornete inferior  de pequeñas cantidades de solución con 
el alérgeno a testar mediante micropipetas (figura 21). 
 
 
 
En la práctica clínica habitual, es recomendable la aplicación de diferentes 
concentraciones para poder valorar la dosis/respuesta, y así poder conocer la 
sensibilidad del paciente a dicho alérgeno. Se ha utilizado como concentración de 
inicio la necesaria en prueba cutánea (prick-test) para producir una pápula de 3mm de 
diámetro o bien una dilución 1/100 de la concentración utilizada en un prick-test 
positivo. 
El intervalo de aplicación de los alérgenos varía entre 15 y 60 minutos, 
administrándose las dosis prefijadas hasta la positividad de la prueba o hasta 
administrar la última dosis sin respuesta valorable (negativa). Para evitar el efecto 
“priming” anteriormente descrito, entre diferentes pruebas de provocación nasal debe 
existir como mínimo una semana de intervalo. 
Figura 21: Aplicación nasal de extracto con micropipeta en cabeza de cornete inferior. 
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Es importante la administración previa del diluyente (suero fisiológico o suero 
fisiológico con seroalbúmina humana 0,03%) para valorar el posible efecto irritante, 
que podría repercutir en la interpretación de la prueba.  
En la actualidad, el TPN con alérgeno es la técnica de elección para el diagnóstico de 
RAL (Carney, 2002; López,2010; Rondón, 2007; Rondón 2008; Wedbäck A,2005) por su elevada 
especificidad y su mayor sensibilidad que la determinación de IgE específica, triptasa o 
ECP en el lavado nasal (Rondón, 2007; Rondón,2008; Rondón, 2009; López S, 2010). Una gran 
limitación en la clínica diaria ha sido el elevado consumo  de tiempo para su 
realización además de ser una técnica que no está disponible en todos los centros y 
necesita de personal entrenado. Sin embargo, recientemente se ha desarrollado  un 
nuevo protocolo de TPN con múltiples alérgenos (Rondón, 2011) administrados de forma 
secuencial en una sola sesión (TPN-M) que ha permitido reducir en gran medida el 
tiempo de realización y ha demostrado ser útil, sensible, específico y reproducible para 
el despistaje de pacientes con RAL. La aplicación secuencial de varios alérgenos  en 
una sola sesión no produce ninguna respuesta irritativa y muestra el 100% de 
concordancia con el gold Standard (TPN con un alérgeno), logrando una reducción en 
el 75% en el número total de visitas requeridas para el diagnóstico final en el grupo de 
pacientes con RNA y una reducción del 55% en pacientes con RAL comparado con los 
resultados del TPN con un solo alérgeno. 
La respuesta nasal con alérgenos se puede valorar mediante sistemas variados. Uno 
de los más utilizados es la evaluación de las diferentes manifestaciones clínicas que 
se producen. De forma general, podemos considerar el prurito nasal y velopalatino, los 
estornudos, la secreción nasal y la obstrucción nasal como los síntomas que serán 
valorados tras el TPN mediante una puntuación (“score”) de síntomas previamente 
definido. Este tipo de valoraciones clínicas por puntuación se puede considerar 
semicuantitativa y subjetiva. En algunos estudios de investigación, se ha utilizado la 
escala visual analógica (EVA) para monitorizar los síntomas. 
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Sin embargo, para poder valorar la respuesta al alérgeno de forma más objetiva y 
cuantitativa, se utiliza la valoración instrumental de la obstrucción nasal. Así, la 
exploración objetiva de la obstrucción nasal se puede realizar, de manera directa, a 
través de la valoración de las aéreas o volúmenes de la cavidad nasal o, de forma 
indirecta, valorando  los flujos y resistencias de la vía nasal (Figura 22). 
 
 
 
En la actualidad, los métodos más utilizados en la valoración de la obstrucción y la 
permeabilidad nasal son la rinometria acústica y la rinomanometría anterior activa 
informatizada (Mygind N, 1997; Nathan RA, 2005). 
-Rinomanometría  
Esta técnica nos va a permitir valorar de forma objetiva las resistencias 
nasales. Se puede realizar por diferentes métodos, que se clasifican dependiendo de 
si se realizan de forma activa, haciendo respirar al paciente o, de forma pasiva, 
haciendo pasar un flujo de aire a una determinada presión y permaneciendo el 
paciente en apnea, o si se valora la presión a nivel anterior a través de las narinas, o a 
nivel posterior en nasofaringe a través de la cavidad oral o de la nasal. Así, los 
Figura 22: Métodos objetivos para   valorar la obstrucción nasal .Tomado de Nathan RA, 
2005. 
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métodos utilizados  se podrían clasificar en rinomanometría anterior (activa o pasiva) y 
rinomanometría posterior (activa pernasal o activa peroral), siendo la rinomanometría 
anterior activa la más empleada para valorar de forma indirecta la obstrucción y 
permeabilidad nasal. 
 Rinomanometría anterior activa 
Es considerada la técnica rinomanométrica más fisiológica, práctica y sencilla de 
realizar y en la que la resistencia nasal se calcula por el análisis de las curvas de 
presión-flujo y presión-volumen. Es una técnica muy sensible y específica, pero no se 
puede realizar en pacientes muy obstruidos y/o con un gran componente secretor, y 
necesita una buena colaboración del paciente para su realización. En los últimos años 
se ha utilizado de forma informatizada mediante un microprocesador automatizado 
(Clement PA, 1997; Malm L, 2000).  
Con esta técnica se miden las resistencias a lo largo de todo el ciclo respiratorio nasal 
(inspiración y espiración) y se mide el flujo a diferentes presiones diferenciales que 
previamente han sido estandarizadas. Se puede realizar con olivas nasales, máscara 
nasal o facial, siendo ésta el mejor método para valorar el flujo (Clement PA, 1984) (Figura 
23). 
 
 
 
Se considera necesaria la realización de una exploración postaplicación de un 
vasoconstrictor tópico para poder discriminar entre obstrucciones originadas por 
alteraciones vasculares (hipertrofia de cornetes) y anatómicas (dismorfias septales).  
Figura 23: Mascarilla facial para la realización de rinomanometría anterior activa. 
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El registro se debe realizar durante una respiración normal y se recomienda valorar un 
mínimo de 3 a 5 ciclos respiratorios. El paciente debe estar en reposo al menos 30 
minutos antes de la valoración, no haber utilizado 24-48 horas antes fármacos locales 
o generales capaces de modificar las resistencias nasales, evitar irritantes nasales 12 
horas antes (alcohol y tabaco), y mantener el ambiente de exploración a una 
temperatura y humedad relativa constantes.  
Los valores de flujo y presión se registran sobre un sistema de coordenadas (flujo 
sobre el eje de ordenadas y presión sobre eje de abscisas).La inspiración se 
representa a la derecha del eje de ordenadas y la espiración, a la izquierda. Así, los 
datos de la fosa nasal derecha se representan sobre los cuadrantes I y III y los de la 
fosa nasal izquierda en los II y IV (figuras 24 y 25). 
 
 
 
 
Los resultados rinomanométricos deben ser expresados en unidades internacionales: 
la presión en Pascales (Pa), el flujo en centímetros cúbicos por segundo (cm³/s) y las 
resistencias con respecto a una presión determinada, siendo la presión de referencia 
mayormente utilizada la de 150 Pa. Debido a la disminución de la resistencia en el 
área valvular durante la inspiración, los valores de resistencia obtenidos en sujetos 
normales durante la inspiración son menores que durante la espiración.  
En nuestro país se dispone de valores de referencia en sujetos normales a través de 
los estudios realizados por Fabra Llopis (Fabra Llopis JM,1990). Para un flujo total de 150 
Pa se consideran normales unos valores de 630 y 700 cm3/s para mujeres y hombres 
Figura 24 :Registro de flujos y presiones sobre un eje de coordenadas, en el que se representa el 
flujo en ordenadas, la presión en abscisas, la fosa nasal derecha en cuadrante I y III y la fosa nasal 
izquierda en cuadrantes II y IV. 
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respectivamente. Los valores de resistencia para cada una de las fosas nasales son 
siempre inferiores a 0,45 Pa/cm3/s, y de 0,22 para las resistencias totales. 
 
 
 
 
 Rinometría acústica 
Es una técnica descrita a finales de la década de 1980 por Hilberg y col. (Hilberg O, 
2000). Desde el inicio de la década de 1990, diferentes autores iniciaron su utilización 
en la valoración de la respuesta nasal a los alérgenos (Grymer LF, 1991; Hilberg O, 1989). 
Es una técnica fácilmente reproducible con un coeficiente de variación pequeño e 
inferior a la de la rinomanometría anterior activa informatizada. Además, es rápida, no 
requiere la colaboración activa de los pacientes, pudiéndose utilizar también en 
pediatría, y no está impedida por una obstrucción nasal intensa. Las áreas nasales 
Figura 25: registros de exploración de permeabilidad nasal mediante Rinomanometría anterior activa en sujeto 
sin patología nasal (a la izquierda) y con rinitis alérgica (a la derecha). 
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medidas por rinometría acústica se han comparado con las mediciones obtenidas por 
tomografías computarizadas, encontrándose una buena correlación. 
Su principio físico se basa en la propagación de una onda sonora en la cavidad nasal, 
la cual es parcialmente absorbida y reflejada en la mucosa nasal. El sonido reflejado 
produce una señal analógica que es captada por un micrófono y que posteriormente  
se amplifica, se filtra y se digitaliza para ser analizada por el ordenador. Los resultados 
obtenidos se visualizan en una gráfica donde aparecen las áreas en función de la 
distancia de las narinas, por lo que también obtenemos una información tridimensional 
(Figuras 26, 27 y 28).  
 
 
 
 
 
Un dato importante en la valoración de la rinometría acústica es el área transversa 
mínima (ATM), ya que es la zona más estrecha de las fosas nasales y de ella depende 
la mayor parte de las resistencias de la nariz al paso del aire. En sujetos normales 
Figura 28: registro de rinometría acústica en sujeto sin patología 
nasal. El registro de resultados va antero-posterior desde la narina 
hasta el cavum. Registro interior: situación basal, registro exterior: 
post-vasoconstrictor nasal. 
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siempre se encuentra en la zona anterior de las fosas nasales coincidiendo con la 
primera o segunda estrechez (escotadura). En cambio, en los casos patológicos, el 
ATM está en relación con la localización de la patología obstructiva (Figuras 29 y 30). Así, 
se considera una obstrucción severa si el ATM en situación basal es inferior a 0,4 cm2 
y a 0,5 cm2 en vasoconstricción. Si la obstrucción nasal es debida a una hipertrofia de 
cornetes, las áreas de la parte nasal anterior aumentan un 100% con la 
vasoconstricción. Se puede valorar la localización de la obstrucción en dependencia 
de la distancia a la que se encuentre el ATM. El descenso del 20-30% en áreas o 
volúmenes se podría considerar como criterios de positividad en las provocaciones 
nasales con alérgeno (Pirila T,1998; Scadding GK,1994). 
 
 
 
En definitiva, la rinomanometría anterior activa y la rinometría acústica  son las 
técnicas más utilizadas en la actualidad para la valoración de la obstrucción nasal, 
aunque, debido a su diferente metodología que hace que sus resultados no puedan 
ser comparados, son técnicas que no se sustituyen y que se pueden considerar 
complementarias. 
-Flujo máximo nasal 
Es una técnica de fácil realización, de bajo coste y que puede ser utilizada por el 
paciente en su domicilio (Figuras 31 y 32). Se puede realizar valorando el flujo nasal en 
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espiración y en inspiración. Es útil para realizar mediaciones seriadas por lo que se 
utiliza en la monitorización de la respuesta nasal al tratamiento. La reproducibilidad de 
sus valores es muy dependiente del esfuerzo que se realiza en la maniobra de 
medición, pudiendo la repetición de esta maniobra inducir por mecanismos reflejos 
cambios en la obstrucción nasal (Malm L,1997; Wihl A,1988). Posee una aceptable 
correlación con la rinomanometría anterior activa y la rinometría acústica, pero es 
menos sensible en la valoración de la respuesta nasal a diferentes estímulos.  
 
 
-Lavado nasal y medición de óxido nítrico nasal 
Las técnicas de lavado nasal son una intervención no invasiva, sencilla y de rápida 
ejecución cuyo empleo ha contribuido a un mejor estudio de la respuesta inflamatoria 
de la mucosa nasal. Disponemos de varias técnicas, destacando la de Naclerio y 
Greiff-Gümberg modificada, presentando esta última una mejor reproducibilidad (Belda 
J, 2001). La técnica de Naclerio consiste en la instilación con pipeta de 4 o 5 mL de 
suero salino isotónico directo en la cavidad nasal, con el paciente en hiperextensión 
cervical y cierre del paladar. Posteriormente (10 segundos) el líquido, que será 
representativo de cavidades nasal y nasofaríngea, se recoge tras flexionar la cabeza y 
hacer una exhalación nasal.  
En el sobrenadante de la muestra de lavado nasal se pueden realizar mediciones de 
mediadores inflamatorios que muestran la participación activa de distintos elementos 
celulares en la respuesta inflamatoria nasal como: IgE total y específica (linfocitos T y 
células plasmáticas), marcadores de activación de eosinófilos (proteína catiónica del 
eosinófilo (ECP), peroxidasa de eosinófilo (EPO), proteína básica mayor de eosinófilo 
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(BMP)), marcadores de activación de mastocitos (triptasa, histamina), marcadores de 
activación de neutrófilos (mieloperoxidasa), citoquinas, quimioquinas, receptores de 
quimioquinas, moléculas de adhesión (E-selectina, ICAM-1 y CD18) y marcadores de 
permeabilidad microvascular (albúmina y urea) (Broder I,1974;Jenssen M,1997; Pedersen 
PA,1981). También pueden detectarse mediadores no proteicos como histamina y 
sulfidopeptidoleucotrienos.Los niveles detectados en lavado nasal de estos 
mediadores suelen tener una buena correlación con la actividad de la enfermedad y la 
respuesta al tratamiento.  
Diversos estudios han demostrado la presencia de IgE específica para alérgeno en 
muestras de lavado nasal de pacientes con RAL durante exposición natural a 
alérgenos estacionales (35% de polen de gramíneas/olivo) y perennes (22% de ácaros 
del polvo (Rondón, 2007; Rondón, 2008) y 64,3% para hongos de la humedad (Fuiano, 2012)). 
Más recientemente han sido publicados los resultados obtenidos mediante la 
monitorización rigurosa  tras TPN  sobre la cinética de producción local de IgE además 
de mediadores inflamatorios (ECP y triptasa) en pacientes con RAL estacional (Rondón, 
2009) y perenne (López S,2010). 
El estudio del componente celular mediante citometría de flujo  permite  diferenciar con 
gran precisión las poblaciones y subpoblaciones celulares así como cuantificar la 
expresión de marcadores de activación celular (Kinhult J,2003). Asi, durante la exposición 
natural al alérgeno se ha demostrado que la RA y la RAL presentan un patrón 
leucocitario-linfocitario muy similar, con niveles elevados de eosinófilos, basófilos, 
mastocitos, células T CD3+ y CD3+CD4+ en el lavado nasal, en comparación con 
controles sanos (Rondón, 2007; Rondón, 2008). 
En resumen, el análisis del lavado nasal tras la exposición natural o tras TPN con 
alérgenos nos va a aportar información importante tanto para el diagnóstico como para 
el conocimiento de la fisiopatología de la RAL. Sin embargo, este test in vitro posee 
una alta especificidad pero una baja sensibilidad para la mayoría de los alérgenos, 
posiblemente debido al efecto dilución del suero salino utilizado. Existe un método 
 76 
 
introducido por Marcucci y Sensi para la detección nasal de IgE específica que evita  el 
efecto de dilución (Marcucci F,1989). En esta técnica se utiliza un  derivado de celulosa 
con el alérgeno a estudio acoplado que se coloca en un aplicador de dos agujeros 
cubiertos con una membrana permeable (para evitar la adhesión de la mucosa nasal 
en el sustrato) y se posiciona por encima del  tracto posterior del ostium interno 
durante 10 minutos. Recientemente Fuiano y col. (Fuiano N, 2012) han aplicado esta 
técnica encontrándose una positividad concomitante en TPN y determinación nasal de 
IgE específica a Alternaria en alrededor del 70% de los niños con rinitis evaluados. 
Por último, teniendo en cuenta que el óxico nítrico es considerado un marcador 
biológico de inflamación, otra de las técnicas para valorar la inflamación nasal en la 
rinitis alérgica es el óxido nítrico nasal (ONn), que consiste en la medición de dicho 
gas en muestras de aire nasal aspirado mediante análisis por quimioluminiscencia. Es 
una técnica no invasiva aunque su elevado coste hace que su disponibilidad se vea 
limitada a pocos centros, haciendo que no sea una técnica de uso rutinario en la 
actualidad.  
En resumen, existen múltiples técnicas que pueden ser utilizadas para el diagnóstico 
de la rinitis alérgica. Sin embargo, en el caso de la RAL, los test diagnósticos 
convencionales (prueba cutánea y determinación sérica de IgE específica) no son de 
utilidad. En estos casos, el diagnóstico queda basado en  el TPN y en la medicicíón de 
IgE específica nasal. Sin embargo, la baja sensibilidad de la determinación de IgE 
específica nasal y las limitaciones que presenta el TPN hace necesario encontrar 
nuevas alternativas de diagnóstico en los pacientes con RAL. 
 5.5. Tratamiento de la rinitis alérgica sistémica y local 
El tratamiento de la rinitis alérgica debe ir encaminado a tratar la inflamación alérgica 
subyacente, que es persistente aunque el paciente permanezca asintomático, y que 
debe ser controlada para prevenir su cronificación (Ciprandi G, 1995).Un tratamiento 
adecuado en edades como la infancia o la adolescencia puede tener, no sólo una 
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capacidad  terapéutica, sino también profiláctica en cuanto al desarrollo de rinitis y/o 
asma (Bousquet J, 2001; Bustos GJ, 1995).  
Es preciso individualizar el abordaje terapéutico, siendo necesario valorar los síntomas 
que predominen en cada paciente en los diferentes momentos, la frecuencia de 
aparición (intermitente o persistente) y la repercusión en la calidad de vida (leve o 
moderada/grave), sin olvidar la presencia de otras enfermedades alérgicas asociadas 
(conjuntivitis, asma bronquial, dermatitis atópica, alergia alimentaria,…) que pueden 
modificar el tratamiento inicial, así como la presencia concomitante de sinusitis, 
poliposis nasal y otitis media, entre otras.   
La estrategia del tratamiento consta, en general, de una parte común que incluye 
medidas de evitación alérgicas y la educación sanitaria.  
-Medidas de evitación 
Diversos estudios sobre la eficacia de las medidas de evitación y reducción de 
alérgenos en el ambiente de las casas, así como los diferentes meta-análisis 
realizados sobre estos trabajos, han demostrado que, si bien las medidas de 
saneamiento y evitación son eficaces en cuanto a la reducción de los niveles de 
alérgenos, no lo son tanto en cuanto a la reducción de síntomas (Sheikh A, 2001; 
Terrehorst I, 2003). Además, en muchas ocasiones, estas medidas no son suficientes 
para reducir significativamente la carga alergénica ambiental (Warner JA, 1993). 
-Educación del paciente 
La educación sanitaria, además de proporcionar información  útil, conlleva un mejor 
cumplimiento del tratamiento y consigue modular las expectativas del paciente alérgico 
en cuanto al resultado de las intervenciones terapéuticas a corto y largo plazos. Hay 
que insistir en el abandono del hábito tabáquico en estos pacientes.  
-Inmunoterapia 
Junto con la evitación del alérgeno, la inmunoterapia es, en el momento actual, el 
único tratamiento que puede alterar el curso natural de la rinitis alérgica e impedir en 
estos pacientes el desarrollo de asma (Novembre E, 2004; Sheikh A, 2001), la aparición de 
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nuevas sensibilizaciones e incluso reducir de forma significativa la hiperreactividad 
bronquial (Marogna M, 2004). Así, la inmunoterapia específica no debería estar relegada 
al final del tratamiento, sino ser prescrita en fases tempranas de la enfermedad. 
Teniendo en cuenta que la eficacia de la inmunoterapia es mayor en los niños que en 
los adultos, se debe instaurar de forma precoz para evitar la inflamación crónica y la 
reestructuración de las vías respiratorias (Bousquet J, 2001).  
La eficacia de la inmunoterapia es incuestionable en rinitis y asma alérgicas, 
existiendo en la literatura evidencias de peso para su administración tanto vía 
subcutánea como sublingual (Ross RN, 2000; Wilson DR,2003). 
Dado que un importante número de pacientes con RAL presenta síntomas persistentes 
de intensidad moderada a grave, frecuentemente asociados con asma bronquial y 
conjuntivitis que requiere tratamiento farmacológico continuo con corticoides 
intranasales y antihistamínicos orales, sería importante poder verificar si estos 
pacientes se podrían beneficiar con la inmunoterapia específica. El primer estudio 
piloto observacional abierto realizado por el grupo de Rondón y col. (Rondón, 2011) 
comparó el efecto inmunológico y clínico de un ciclo de 6 meses de inmunoterapia 
subcutánea pre-estacional con extracto de gramíneas en 10 pacientes con RAL (grupo 
de tratamiento activo), frente al tratamiento solo con antihistamínicos y corticoides 
tópicos intranasales durante la estación polínica en otros 10 sujetos. Los excelentes 
resultados obtenidos mostraron que el grupo de tratamiento activo presentó un 
aumento significativo de la tolerancia al alérgeno (evaluado mediante TPN), una 
reducción significativa de los síntomas y de la gravedad de la rinitis y un aumento del 
número de días libres de síntomas y de tratamiento. Estos resultados prometedores 
abrieron el camino para la realización de ensayos clínicos a doble ciego controlados 
con placebo sobre el efecto de la inmunoterapia en la RAL que arrojarán datos en el 
futuro próximo sobre la indicación de la IT específica para alérgeno en pacientes 
diagnosticados de RAL. 
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-Tratamiento farmacológico   
Hoy día se dispone de un arsenal terapéutico que cubre la práctica totalidad de los 
síntomas de la rinitis alérgica (Figura 33).  
 
 
De todos ellos, los más usados en la actualidad son los antihistamínicos de segunda 
generación, tanto orales como tópicos, y los corticoides tópicos.  
Recientemente, se cuenta con la posibilidad de utilización de anticuerpos 
recombinantes humanizados anti-IgE, aptos para el tratamiento del paciente con rinitis-
asma (Holgate ST, 2005). 
En la fisiopatología de la rinitis alérgica participan varios mediadores entre los que 
destaca la histamina, que es la responsable de, entre todos los síntomas que 
caracterizan la rinitis alérgica, del prurito, la rinorrea y los estornudos, y aunque 
participa junto con otros mediadores en el desarrollo de la congestión o taponamiento 
nasal, en general, son más efectivos sobre los síntomas clásicos de la rinitis (rinorrea, 
prurito y estornudos) que sobre la congestión nasal (Bachert C, 1998). Los 
antihistamínicos actúan bloqueando de forma competitiva y reversible los receptores 
H1 de la histamina. Los de segunda generación ,además, reducen la liberación de 
Figura 33: tratamiento farmacológico de la rinitis alérgica. Tomado de J Bousquet, Allergy 2008. 
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otros mediadores tales como la triptasa, PGD2, los leucotrienos cisteinílicos ,reducen 
la producción de citocinas y cininas, la expresión de ICAM-1 y la quimiotaxis de 
eosinófilos (Church MK, 1993) y presentan como ventaja con respecto a los clásicos o de 
primera generación, la ausencia de efectos anticolinérgicos (sequedad de boca, 
retención urinaria, palpitaciones, cefaleas), dopaminérgicos (sedación, discinesia y 
tinnitus), atreviesan en menor grado la barrera hematoencefálica y son relativamente 
muy selectivos (Campoli-Richards DM, 1990).  
Hoy día se considera a los glucocorticoides como las sustancias antiinflamatorias más 
potentes que existen para el tratamiento de la rinitis alérgica. Antes de que en los años 
1930 Eduard Kendall descubriera la cortisona, ya se utilizaban extractos de glándulas 
suprarrenales para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias y en el asma. 
Desde entonces hasta nuestros días se han ido desarrollando diferentes moléculas 
glucocorticoideas, no sólo ya para el tratamiento del asma, sino también para el 
tratamiento de la rinitis, tanto alérgica como no alérgica, con una gran acción 
antiinflamatoria y un buen perfil de seguridad. Los glucocorticoides tópicos han 
demostrado ser el tratamiento más efectivo en la alergia respiratoria, tanto para la 
rinitis como para el asma. Basan fundamentalmente su acción antiinflamatoria en la 
rinitis alérgica en la inhibición de muchos de los mecanismos inmunológicos 
implicados. Así, inhíben la captación y el procesamiento del antígeno, inducen una 
reducción en el número de células presentadoras de antígeno (Holm AF,1995) así como 
un descenso significativo en el número de eosinófilos y sus productos a nivel de la 
mucosa nasal, siendo este fenómeno más pronunciado a nivel del epitelio que en la 
lámina propia (Rak S,1994). En nuestro país se encuentran comercializadas la 
beclometasona, la budesonida, la fluticasona, el acetónido de triamcinolona y el 
furoato de mometasona para el tratamiento de la rinitis.Los glucocorticoides orales son 
muy eficaces en la rinitis y el asma alérgicos, pero los importantes efectos secundarios 
con su uso a largo plazo los relegan en la actualidad a un tratamiento de último 
recurso.    
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Los pacientes con RAL refieren buena respuesta a corticoides intranasales y 
antihistamínicos orales (Rondón,2007; Rondón,2008), pudiendo ser ésta una  característica 
fenotípica de los pacientes con RAL que ayude a diferenciarlos de los pacientes con 
RNA. En un  estudio reciente publicado por el grupo de Rondón (Rondón, 2013) en el que 
se evaluaron los primeros 5 de 10 años de seguimiento de un grupo de pacientes con 
RAL, se observó que los antihistamínicos orales de segunda generación y los 
corticoides intranasales eran el tratamiento sintomático de rescate más utilizados por 
los pacientes al inicio del estudio, existiendo un aumento del empleo de los primeros a 
lo largo de los 5 años de seguimiento con un descenso significativo en el uso de los 
descongestionantes intranasales y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Sin 
embargo, no se observaron cambios significativos en el uso de antihistamínicos 
oculares (siendo la conjuntivitis la comorbilidad asociada más frecuente al inicio del 
estudio con aumento del número de casos después de 5 años) ni de corticoides 
intranasales ni sistémicos (Tabla 5). 
 
 
El nuevo concepto de “vía aérea única” (Bousquet J,2001) incluye las patologías nasal y 
bronquial, formando parte de una sola entidad influenciada por un proceso inflamatorio 
común, que puede mantenerse e incluso aumentar por mecanismos interrelacionados. 
En general, se debe considerar el concepto de alergia respiratoria o “enfermedades de 
la vía respiratoria global” para diseñar una buena estrategia terapéutica en los 
Tabla 5: Tratamiento sintomático de rescate empleado en RAL. Tomado de Rondón, JACI 2013. 
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pacientes con asma y rinitis alérgicas, con un enfoque integral, seguro y eficaz 
(Passalacqua G, 2000). 
 
6. TEST DE ACTIVACIÓN DE BASÓFILOS (TAB) 
6.1 El basófilo en la reacción alérgica IgE mediada 
La exposición al alérgeno pone en marcha una respuesta inmunológica compleja en la 
cual participan numerosas células, mediadores, citoquinas, quimioquinas, 
neuropéptidos y moléculas de adhesión, entre otras, pero en la que la IgE desempeña 
un papel fundamental.  
Las reacciones alérgicas inmediatas tienen características comunes, aunque difieren 
notablemente en las características de los alérgenos que las desencadenan y en sus 
manifestaciones clínicas y anatomopatológicas. Al ser una respuesta inmunológica, 
este tipo de reacciones requieren un período de sensibilización previo tras la primera 
exposición al antígeno, en el que se sintetizan y liberan anticuerpos IgE específicos a 
dicho alérgeno.Una gran proporción de éstos se unen de forma reversible por su 
región Fc a receptores de alta afinidad específicos (FcεRI) que se expresan en la 
superficie de mastocitos y basófilos (Sutton y Gould, 1993). De este modo, los mastocitos y 
basófilos quedan sensibilizados frente al antígeno para el que tienen IgE específica 
unida en su superficie. Aunque la concentración sérica normal de IgE es baja en 
comparación con la de otros isotipos de Ig, es lo suficientemente alta como para 
permitir que los receptores FcεRI estén ocupados por moléculas de IgE y los 
mastocitos y basófilos de todos los individuos estén recubiertos de IgE. 
Cuando existe una nueva exposición al alérgeno, éste interacciona con la región Fab 
de dos o más moléculas de IgE adyacentes de la superficie celular de mastocitos y 
basófilos, fenómeno que se denomina “puenteo” y que desencadena la activación de 
estas células (Figura 34).  
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                            Figura 34. Reacción de hipersensibilidad inmediata Tipo I. 
 
La activación de los mastocitos y los basófilos provoca cambios en su membrana 
celular y desencadena una serie de reacciones enzimáticas en cascada que finaliza 
con la secreción de un gran número de mediadores preformados en los gránulos 
celulares (histamina, triptasa, heparina o factores quimiotácticos) mediante un proceso 
regulado de exocitosis y con la síntesis y la secreción de mediadores lipídicos 
(leucotrienos y prostaglandinas) (Siraganian, 1988) y de citoquinas (TNF, IL-1, IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-13, MIP-1α, MIP-1β, IL-3, GM-CSF) que pueden contribuir a la inflamación 
alérgica. Algunas de estas citoquinas potencian la expresión de moléculas de 
adhesión leucocítica (selectina E y moléculas de adhesión intercelular-1 (ICAM-1)) en 
las células endoteliales de los vasos sanguíneos, lo que facilita la atracción de 
leucocitos inflamatorios hacia los tejidos. Todos estos mediadores liberados son los 
responsables de las manifestaciones clínicas características de estos procesos y sus 
principales efectos son la vasodilatación y la contracción del músculo liso, que ocurren 
con gran rapidez después de la exposición al antígeno (reacción inmediata) y una 
reacción retardada que produce principalmente inflamación.  
Durante la fase tardía de la respuesta alérgica nasal se produce un reclutamiento e 
infiltración de células inflamatorias en la mucosa nasal debido a la acción de citoquinas 
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y quimiocinas liberadas durante la fase precoz, fundamentalmente por basófilos y 
mastocitos. Entre ellas encontramos además de basófilos, eosinófilos, linfocitos T 
CD4+ activados, células CD25+ (receptor de IL-2) y neutrófilos. Debido a que el nivel 
de histamina se encuentra elevado durante esta fase de la respuesta alérgica, pero no 
el de triptasa ni PG D2, se considera que esta liberación de mediadores se debe a una 
activación del basófilo y no a una secundaria activación del mastocito (Iliopoulos O, 1992). 
Por tanto, dentro de las células implicadas, los basófilos de sangre periférica así como 
los mastocitos a nivel tisular son células clave en la respuesta alérgica siendo las 
células efectoras primarias de las reacciones inmediatas mediadas por IgE (Schroeder 
JT, 2009) (Figura 35).  
 
 
  
 
Los basófilos representan en sangre periférica menos del 0,5% del total de los 
leucocitos (figura 29). Son células de origen hematopoyético (CD34+) que, a diferencia 
de los mastocitos, completan su diferenciación en la médula ósea y entran en la 
circulación como células maduras. La IL-3 parece ser un factor importante para su 
desarrollo, aunque podrían influir otros factores de crecimiento. En condiciones 
normales no se encuentran en los tejidos, emigrando a éstos cuando se produce una 
reacción inflamatoria (Pawankar R, 1997; Schroeder JT, 1997). Tienen receptores de alta 
afinidad para la IgE (FcεRI), sus gránulos citoplasmáticos contienen histamina 
(probablemente el principal mediador de la fase inmediata en la provocación nasal con 
Figura 35: Basófilos activados en sangre periférica. 
Tomado de Laboratorios MSD. 
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alérgeno), es importante en la respuesta tardía de la reacción alérgica y potencian la 
síntesis de IgE, ya que liberan IL-4 e IL-13. No sintetizan PGD2, pero generan LTC4 
en cantidad similar a los mastocitos (Howarth PH, 2003). 
Los basófilos son células escasas en la mucosa nasal pero, en los sujetos con rinitis 
alérgica, infiltran la mucosa tras la exposición al alérgeno. Pueden detectarse en el 
epitelio y en la lámina propia a los 60 minutos y persisten hasta una semana (KleinJan A, 
2000). También pueden detectarse en el lavado nasal 24 horas tras la provocación 
nasal con alérgeno. 
6.2 Activación de basófilos 
A lo largo de los años, se han desarrollado varios ensayos para evaluar la presencia 
de basófilos activados y su respuesta a los antígenos. Una de las primeras 
aproximaciones es la prueba de liberación de histamina, técnica controvertida debida a 
su insuficiente sensibilidad y especificidad (Robert GH, 2003). Por este motivo, varios 
grupos aprovecharon las ventajas de la citometría de flujo para desarrollar nuevas 
herramientas para monitorizar la activación del basófilo tras estímulos específicos de 
antígeno, detectando la expresión de marcadores de superficie (Sainte-Laudy J,1998; 
Monneret G,1999). La base de estos ensayos es la demostración de ciertos fenotipos de 
membrana que aparecen tras la exposición al alérgeno. Así, se describe un aumento 
de la expresión de CD45 (Gane P, 1993), CD11b, CD11c, una disminución de CD62L 
(Sainte-Laudy J,1998) y del número de basófilos positivos para IgE tras la estimulación in 
vitro con el alérgeno. Sin embargo, la mayoría de los artículos publicados hacen 
referencia a la expresión de CD63 sobre basófilos tras su activación in vitro (Moneret-
Vautrin DA,1999; Sainte-Laudy J, 1999;Sanz ML, 2001) o al aumento de la expresión de CD203c 
(Boumiza R,  2005).  
Los basófilos son capaces de liberar el contenido de sus gránulos tras un proceso de 
activación dependiente del estímulo antigénico. La degranulación que ocurre tras el 
puenteo de los receptores para la IgE por acción de un alérgeno divalente provoca la 
fusión intracitoplasmática de los gránulos y la fusión de la membrana de éstos con la 
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membrana plasmática, con lo que moléculas presentes en la membrana de los 
gránulos, tales como la molécula CD63, quedan expuestas al exterior y se expresarán 
en la membrana del basófilo, cuando éste se encuentre activado (Figura 36). 
 
 
                         Figura 36: Test de activación de basófilos. 
El CD63 es un tetraspano, proteína granular de 53 KDa que se expresa, no sólo en los 
gránulos del basófilo y en la superficie de éste cuando se activa, sino también en los 
monocitos, macrófagos y plaquetas. Esta proteína es el único marcador conocido que 
aparece en la superficie del basófilo cuando se activa y su expresión se correlaciona 
con la degranulación, lo que hace que esta molécula sea un marcador ideal de 
activación del basófilo (Bochner BS,  2000). 
El TAB se realiza con muestras de sangre periférica bien sea completa o a partir de 
una aislamiento previo de los leucocitos. Y consiste en poner a los basófilos en 
presencia de diferentes concentraciones de alérgenos para medir posteriormente el 
aumento de expresión de los marcadores de activación mediante citometría de flujo. 
Este método consiste en las siguientes fases: 
Estimulación y degranulación: En la que los basófilos se incuban con el 
alérgeno a testar. 
Marcaje con anticuerpos fluorescentes: Las células se marcan con anticuerpos 
monoclonales conjugados a una partícula fluorescente, por un lado para seleccionar 
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los basófilos (anti IgE, CCR3, CD203c,…) y por otro para detectar la activación de los 
basófilos (CD63, CD203c). 
      Lisis y fijación celular: Para la eliminación de los glóbulos rojos y se fijan el 
resto de células sanguíneas  
Adquisición por citométro de flujo: Posteriormente las determinaciones celulares 
se realizan en un citómetro de flujo adquiriendo un mínimo de 500 basófilos por 
muestra y los resultados se analizan mediante el programa del citómetro 
correspondiente (Figuras 37 y 38). 
 
                                                  Figuras 37: citómetro de flujo FACSCalibur.     
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                           Figura  38: TAB positivo a DP en un paciente con RAS por ácaros del polvo. 
Los resultados de activación celular  se pueden expresar de diferentes formas, como 
% de células que expresan CD63, CD-sens o el índice de estimulación. En este último 
consiste en una normalización del porcentaje de expresión de CD63 en células 
estimuladas respecto al porcentaje de células que expresan este marcador no 
habiendo estado en contacto con el estímulo. Actualmente no existe un consenso 
sobre qué forma es la más adecuada. 
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6.3 Inhibición del TAB con Wortmanina (WTM) 
Los basófilos pueden activarse por un mecanismo inmunológico gracias a que 
expresan en su superficie receptores de alta [FcεRI] y baja afinidad [FcεRII] para la 
IgE, pero también pueden activarse por otros estímulos, como las anafilotoxinas (C5a 
y C3a), el péptido bacteriano f-met-leu-phe, el PAF, la MBP,diversas citoquinas y 
algunos fármacos. Son más “susceptibles” que los mastocitos a esta activación no 
inmunológica (Schroeder JT, 1997). En muchas ocasiones es importante tener la certeza 
de que cuando observamos un incremento de activación del basófilo, este es 
producido por un mecanismo IgE mediado. Existen varias formas indirectas de 
analizarlo, uno sería la caída de los niveles de activación de basófilos medida en 
diferentes muestras en los pacientes. Otra forma es mediante la utilización de 
inhibidores de la cascada de activación de los basófilos. La wortmanina es un inhibidor 
de la fosfatidil-inositol-3quinasa, que participa en la vía de transducción de señal 
responsable de la secreción de histamina después de la estimulación del receptor de 
IgE de alta afinidad (Ali K,  2004; Knol EF,1991; Yano, 1993), de tal manera que su empleo en 
una fase de pre-tratamiento permite demostrar una estimulación del basófilo mediada 
por IgE específica para alérgeno (Figura 39).  
   
 
 
 
Figura 39: papel de la Wortmanina en la inhibición de la activación específica del basófilo mediada por IgE. 
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6.4  Uso  del TAB en el diagnóstico de la patología  alérgica 
Hasta 1998 existían solo algunos estudios publicados, sobre todo por Sainte-Laudy y 
el grupo de Sabbah (Sabbah A,1996; Sainte-Laudy J, 1994; Sainte Laudy J,1998), donde 
proponían el uso de la citometría de flujo como una técnica novedosa para el estudio 
de las enfermedades alérgicas Desde entonces, otros grupos han confirmado el 
interés en el empleo de esta técnica (Moneret-Vauttrin DA,1999; Paris-Kohler A, 2000). 
El TAB es en la actualidad una técnica validada para el diagnóstico in vitro  de la 
sensibilización a los aeroalérgenos (Ebo DG,2004; Pâris-Köhler A,2000; Sanz ML,2001; Saporta 
M, 2001), veneno de himenópteros (Sainte-Laudy J,2000), látex (Sanz ML,  2003), contrastes 
radiológicos (Chirumbolo S, 2013; Salas M y col., 2013) y diversos  medicamentos (Gamboa PM, 
2004; Gómez E, 2009; Monneret G,2002; Sanz ML, 2002; Sanz ML, 2005; Torres MJ, 2004). Es por 
tanto un ensayo reproducible con una sensibilidad y especificidad elevadas para 
algunos alérgenos (Pâris-Khöler,2000).  
6.4.1 El TAB en el diagnóstico de la sensibilización a alérgenos 
Resultados publicados a lo largo de los últimos veinte años han demostrando que el 
TAB es una herramienta útil y fiable en el diagnóstico de la patología alérgica por 
diferentes aeroalérgenos ambientales como pólenes (Cozon G,  1999; Hauswirth AW, 2002; 
Paris-Kohler A,  2000; Sanz ML, 2001; Saporta M,2001) o ácaros del polvo (Cozon G,1999; Sanz ML, 
2001). 
La alergia al polen de cupresáceas es una polinosis de afectación mundial, pero su 
diagnóstico in vitro es difícil. En el año 2000 Pâris-Köhler A y col. evaluaron el papel de 
la activación IgE específica del basófilo mediante citometría de flujo para el diagnóstico 
in vitro de un grupo de pacientes con historia sugestiva de alergia al polen de ciprés, 
con prueba cutánea y provocación nasal positivas para dicho alérgeno, comparado 
con los niveles de IgE específica en suero. El TAB presentó una mayor sensibilidad 
(91,2%) que la determinación sérica de IgE específica (76%), con una especificidad 
del 100% (Pâris-Köhler A, 2000), demostrando ser un método diagnóstico fiable en 
pacientes alérgicos al polen de ciprés. 
 90 
 
Un año después, el grupo de Sanz y col.(Sanz ML,2001) utilizaron la citometría de flujo 
mediante un procedimiento optimizado para evaluar la expresión de CD63 y la IgE 
específica en basófilos aislados de pacientes sensibilizados a otros aeroalérgenos 
(Dermatophagoides pteronyssinus y Lolium perenne). La optimización de la técnica 
incluía la manipulación de células, el uso de alérgenos estandarizados en fase fluida y 
la selección adecuada de anticuerpos monoclonales marcados (anti-IgE-FITC y anti-
CD63-PE). Todos los pacientes del estudio mostraron un aumento significativo del 
porcentaje de basófilos activados tras estimulación in vitro con dichos alérgenos en 
comparación con el  grupo control (p<0.001), lo cual apoya la afirmación de que la 
expresión de CD63 refleja activación de basófilos en pacientes con alergia a 
aeroalérgenos. Además, encontraron una correlación estadísticamente significativa 
entre el TAB y la prueba cutánea así como con el test de liberación de histamina, la 
producción de sulfidoleucotrienos antígeno-específica y la determinación sérica de IgE, 
considerándose el TAB un método altamente fiable para la detección de la alergia 
mediada por IgE frente a alérgenos inhalantes. 
Los pacientes alérgicos a un solo alérgeno (monosensibilizados) difieren de los 
alérgicos a varias especies de alérgenos (polisensibilizados), ya que los primeros 
tienen menores niveles de IgE total en suero (Bousquet J,1991) y sus células 
mononucleares de sangre periférica producen menores cantidades de IL-4 e IgE in 
vitro (Péne J,1994). Se ha observado que durante la estación polínica pacientes 
monosensibilizados experimentan aumento en los niveles de IL-4 mientras que los 
polisensibilizados no sufren cambios en las cifras de IL-4 ni de IgE liberadas (Lagier B, 
1995). En este sentido, el grupo de Saporta (Saporta M,2001) se planteó si los resultados 
del TAB podían variar durante la estación polínica. Así, publican un trabajo en el que 
evalúan el papel del TAB antes (pacientes asintomáticos) y durante la estación 
polínica (pacientes sintomáticos) en un grupo de 13 pacientes monosensibilizados a 
polen de gramíneas (prueba cutánea a una batería de neumoalérgenos más 
prevalentes en su área del estudio solo positiva a polen de gramíneas). Los basófilos 
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no mostraron una activación espontánea durante la estación polínica de gramíneas ya 
que la expresión de CD63 se encontraba por debajo de los niveles detectables antes 
de la activación celular in vitro. Así mismo, se observó un descenso en el pico máximo 
de basófilos activados tras estimulación alérgeno-específica durante la época polínica 
en comparación con los datos obtenidos antes de dicha estación, aunque todos los 
pacientes tuvieron un TAB positivo. Por tanto, estos autores concluyen que el TAB 
también es una herramienta útil en el diagnóstico de pacientes polínicos durante la 
exposición natural al alérgeno, aunque si el objetivo del empleo de la técnica es la 
activación cuantitativa del basófilo, el momento en que se realiza el test es crítico, ya 
que pueden observarse diferencias si se realiza durante o fuera de la estación polínica 
(Saporta M, 2001).  
Por otro lado, se ha analizado la activación in vitro del basófilo mediante citometría de 
flujo utilizando alérgenos recombinantes y el CD203c como marcador de activación 
alternativo para el diagnóstico de sensibilización in vitro a pólenes (Cozon G,1999) y 
veneno de himenópteros (Binder M, 2002) confirmando ser muy fiable y útil también en 
estos casos. Además, el TAB ha demostrado constituir una herramienta valiosa para 
comparar la alergenicidad de extractos de alérgenos naturales y alérgenos 
químicamente modificados y recombinantes (Kahlert H,  2003). 
La fiabilidad del diagnóstico in vitro de la alergia al látex mediante el TAB también ha 
sido estudiada, así como su correlación con otros métodos de diagnóstico in vitro para 
dicho alérgeno (Ebo DG,2002; Sanz ML, 2003). En el trabajo publicado por el grupo de 
Sanz ML, se incluyeron 43 pacientes con alergia al látex demostrada (historia clínica y 
prueba cutánea positivas) comparado con un grupo control (historia clínica, prueba 
cutánea e IgE sérica específica negativas). El TAB obtuvo una sensibilidad y 
especificidad elevadas (93% y 100% respectivamente) y mostró una correlación 
positiva y estadísticamente significativa (p<0.05) con la determinación sérica de IgE 
específica, el test de liberación de histamina y la producción específica de 
sulfidoleucotrienos. 
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6.4.2 El TAB  en el diagnóstico de la sensibilización  a medicamentos  
Se ha propuesto el TAB como un método diagnóstico útil para la evaluación de las 
reacciones mediadas por IgE a diferentes fármacos como los antibióticos 
betalactámicos (Sanz, 2002; Torres MJ, 2004; Torres MJ, 2010), quinolonas (Aranda A, 2011; Ben 
SB,2010; Manfredi M, 2004; Mayorga C, 2012),antiinflamatorios no esteroideos (Ariza A, 2014; 
Celik G, 2009; De Weck AL, 2009; Gamboa P,2004; Rodriguez-TrabadoA,2008; Sanz ML, 
2005),corticoides (Aranda,2010; Ben Said B,2010; Torres MJ,2010), y relajantes musculares 
(Monneret G,2002). 
La activación de los basófilos no mediada por receptores de IgE da lugar a la 
liberación de histamina, pero sin secreción de citoquinas. Puede ser producida por 
distintos factores, endógenos y exógenos, entre los que se encuentran los AINEs 
(Kleine-Tebbe J, 2006). Debido a la capacidad de estos fármacos para producir la 
activación de los basófilos, esta técnica se ha intentado aplicar en el diagnóstico de la 
hipersensibilidad a AINEs en pacientes con reacciones de tipo cutáneo y/o respiratoria, 
aunque  de acuerdo con los datos obtenidos en diversos estudios al respecto (Celik G, 
2009; De Weck AL, 2009; Gamboa P, 2004;  Mayorga C, 2012; Rodriguez-Trabado A,2008; Sanz ML, 
2005), en la actualidad el TAB no se considera un método útil para el diagnóstico de las 
reacciones  de intolerancia cruzada a AINEs, ya que carece de una sensibilidad y 
especificidad óptimas, dando lugar a un número importante de falsos negativos y de 
falsos positivos.  
El TAB como método diagnóstico de pacientes con alergia a antibióticos 
betalactámicos, ha demostrado una sensibilidad del 48,6% y una especificidad del 
93% (Sanz, 2002; Torres MJ, 2004).Se ha observado que la sensibilidad de este ensayo es 
mayor cuando se emplean como reactivos haptenos sin conjugar previamente a una 
molécula portadora (Torres MJ,2004), aunque todavía no se conoce bien el mecanismo 
por el que estos haptenos interaccionan con las moléculas de IgE específica unidas a 
la superficie de los basófilos para desencadenar su activación.  
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Una de las ventajas fundamentales del TAB reside en la posibilidad de su utilización 
para la evaluación de reacciones a fármacos que no tienen posibilidad de ser 
evaluados por otras técnicas in vivo e in vitro como es el caso de las 
fluoroquinolonas.Estos fármacos son probablemente los antibióticos no-betalactámicos 
más frecuentemente implicados en las reacciones alérgicas a medicamentos (Doña I, 
2012). El TAB ha demostrado recientemente ser una herramienta útil en el diagnóstico 
in vitro de las reacciones de hipersensibilidad inmediata a fluorquinolonas, aunque la 
sensibilidad no es óptima (Aranda A, 2011; Ben SB, 2010; Manfredi M,2004, Mayorga C,2013). 
Otros fármacos importantes son los  medios de contraste radiológico (MCR) (Brockow 
K,2005). Originariamente, el mecanismo de hipersensibilidad a MCR propuesto fue la 
liberación no específica de mediadores de los mastocitos (Laroche D, 1998). El TAB ha 
sido considerado herramienta útil en su diagnóstico (Dewachter P,2009; Pinnobphun P, 2011). 
En un estudio muy reciente (M. Salas,2013) en el que se reclutó un grupo de 90 
pacientes estudiados en el periodo 2006-2011 con historia sugestiva de 
hipersensibilidad a MCR, se confirmó alergia a MCR en menos del 10% de los casos, 
el 62,5% mediante test cutáneo y el 37,5% mediante test de provocación. Se realizó 
estudio in vitro mediante TAB con iohexol, iodixanol, iomeprol e ioxaglate, siendo 
positivo en el 62,5% de los casos con diagnóstico de hipersensibilidad confirmado, 
mostrando este método una buena correlación con los resultados en prueba cutánea y 
test de provocación, indicando que el TAB podría ser una herramienta útil para 
confirmar el diagnóstico, especialmente en casos graves.  
6.4.3 El TAB en el diagnóstico de la sensibilización a veneno de himenópteros 
Alérgenos potentes como lo presentes en el veneno de himenópteros son capaces de 
inducir reacciones severas, y en ocasiones, potencialmente mortales. Para su 
diagnóstico, se ha evaluado el papel del TAB comparando los resultados obtenidos 
con la historia clínica, test cutáneos, la determinación de IgE específica en suero y 
otros test celulares in vitro, como la liberación de histamina mediante 
radioinmunoensayo y la liberación de LT-C4 mediante ELISA, mostrando el TAB una 
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alta sensibilidad y especificidad y una buena correlación con éstas últimas y la historia 
clínica (Sainte-Laudy J,2000). Sin embargo, los estudios publicados muestran que el TAB 
no tiene una buena correlación con los niveles de IgE específica (prueba cutánea y 
CAP) para el diagnóstico de la alergia a veneno de himenópteros (Sainte-Laudy J, 2000; 
Santos MC, 2002). 
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La rinitis constituye un problema importante de salud a nivel mundial, afectando al 20-
40%  de los  sujetos de los países occidentales, tanto población adulta como 
pediátrica. En la práctica clínica es difícil distinguir entre rinitis alérgica (RA) y rinitis no 
alérgica (RNA) y en consecuencia esto impide un abordaje terapéutico eficaz. En este 
sentido, publicaciones recientes han demostrado, tras un estudio alergológico 
completo, que dentro del grupo de RNA existe un porcentaje significativo de pacientes 
que realmente presentan  rinitis alérgica. Dichas publicaciones confirman que la RAL 
es un problema frecuente, afectando al 25.7% del total de casos de rinitis evaluados 
en un año en nuestro medio (aproximadamente 1 de cada 4 pacientes), lo cual implica 
que sin una evaluación correcta, gran número de pacientes podrían ser erróneamente 
diagnosticados y por tanto no tratados. 
La RAL se caracteriza, al igual que la RA, por una respuesta positiva al test de 
provocación nasal (TPN), con una liberación local de mediadores inflamatorios, un 
patrón inflamatorio nasal Th2, en ausencia de atopia sistémica. Pero a diferencia de la 
RA, los sujetos con RAL no muestran una respuesta positiva a los tests 
convencionales de atopia sistémica (pruebas cutáneas e IgE sérica específica 
negativos). Por ello, el diagnóstico se basa exclusivamente en una respuesta positiva 
al TPN y/o demostración de  producción local de IgE específica para alérgeno. 
Si bien el TPN ha demostrado ser una herramienta clave para diagnosticar pacientes 
con RAL, con una alta sensibilidad y especificidad y muy reproducible, es una técnica 
que no está disponible en todos los centros, necesita de personal entrenado para su 
realización y consume mucho tiempo y recursos. Comparativamente, la determinación 
nasal de IgE específica tiene ventajas, ya que es una técnica no invasiva y con una 
elevada especificidad. Sin embargo, presenta una muy baja sensibilidad (22%) tal y 
como se ha demostrado en lavados nasales de pacientes alérgicos a ácaros. 
Los basófilos periféricos son células clave en la respuesta alérgica inmediata mediada 
por IgE. A lo largo de los años diversos estudios han evaluado la presencia de los 
basófilos activados y su respuesta a los alérgenos. Así, el test de activación de 
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basófilos (TAB) es hoy día una técnica validada para el diagnóstico in vitro de 
sensibilización a diversos aeroalérgenos, veneno de himenópteros y algunos 
medicamentos. Es un test reproducible con una sensibilidad y especificidad elevadas 
para algunos alérgenos. Sin embargo, el uso potencial del TAB en la evaluación de 
pacientes con RAL no ha sido investigado. En el caso de los sujetos RAL, no se 
conoce si los basófilos a nivel sistémico tienen o no una respuesta específica puesto 
que en este tipo de rinitis la respuesta alérgica se restringe al nivel local. En el 
presente estudio se plantea evaluar la presencia de activación específica con 
alérgenos de los basófilos mediante el TAB en un grupo de pacientes con RAL 
confirmada mediante TPN, comparado con un grupo de pacientes con RA clásica 
utilizando como grupos control sujetos con RNA y sujetos sanos (pruebas cutáneas, 
IgE específica sérica y TPN negativas para ambos grupos). 
Entre los aeroalérgenos responsables de RA más frecuentes en nuestro medio, los 
ácaros del polvo doméstico y los pólenes constituyen dos de las principales fuentes 
alergénicas, junto con los hongos y epitelios de animales. Dentro del grupo de los 
ácaros, el género Dermatophagoides es el más prevalente en nuestro área siendo la 
especie pteronyssinus la que se sitúa a la cabeza. Más del 80% de los pacientes con 
alergia respiratoria por ácaros posee IgE específica para Der p1, proteína con función 
cisteín-proteasa y alérgeno mayoritario de dicha especie.  
Las  familias de plantas cuyos pólenes son alergénicos son las gramíneas, los árboles 
y las malezas, siendo en las costas mediterráneas el olivo uno de los pólenes más 
prevalentes. El polen de olivo constituye una mezcla compleja y heterogénea de 
alérgenos, destacando entre ellos el Ole e1, proteína glicosilada que se comporta 
como epítopo alergénico en aproximadamente el 62% de los pacientes, por lo que es 
considerado el alérgeno mayoritario del polen del olivo. 
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En pacientes con RA clásica, se ha demostrado una respuesta específica de la 
mucosa nasal a alérgenos mayoritarios purificados; sin embargo, no existen por el 
momento estudios dirigidos a evaluar esta misma respuesta en sujetos con  RAL. 
Por ello, será de gran interés evaluar el papel del TAB en el diagnóstico de pacientes 
con RAL, utilizando como modelos el alérgeno perenne más frecuente en nuestro 
medio (Dermatophagoides pteronyssinus), y además un alérgeno estacional como el 
polen del olivo (Olea europea). Así mismo, evaluaremos la respuesta utilizando 
alérgenos moleculares, específicamente el alérgeno nOle e1. Se analizará la 
sensibilidad, especificidad y concordancia que presenta esta técnica  con respecto al 
TPN para poder establecer su papel  en el diagnóstico de los pacientes con RAL. 
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1. Evaluar los niveles de activación alérgeno-específica de basófilos mediante la 
técnica de test de activación de basófilos (TAB) en sujetos con rinitis alérgica 
local producida por D. Pteronyssinus y sin evidencia de atopia sistémica 
evaluada por métodos convencionales (pruebas cutáneas e IgE específica 
sérica). 
2. Comparar la activación alérgeno-específica de basófilos en sujetos con rinitis 
alérgica local, sujetos con rinitis alérgica clásica, rinitis no alérgica y controles 
sanos no atópicos. 
3. Demostrar la especificidad de la respuesta y el mecanismo IgE mediado de la 
activación alérgeno-específica de basófilos en sujetos con rinitis alérgica local 
producida por D. Pteronyssinus.  
4. Evaluar la presencia de activación alérgeno-específica de basófilos mediante 
TAB en una amplia población de sujetos con rinitis alérgica local y sistémica  a 
D.Pteronyssinus.  
5. Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor 
predictivo negativo y correlación del TAB con el TPN en sujetos con rinitis 
alérgica local y rinitis alérgica sistémica producida por D. Pteronyssinus. 
6. Evaluar la presencia de activación alérgeno-específica de basófilos mediante 
TAB en sujetos con rinitis alérgica local producida por pólenes (polen de olivo).  
7. Evaluar las respuestas in vivo a un alérgeno mayoritario purificado prevalente 
en nuestro medio, utilizando como alérgeno modelo Ole e1 nativo (nOle e 1) en 
pacientes con RAL por olivo confirmada mediante TPN y compararla con la 
producida con extracto completo de olivo.  
8. Evaluar las respuestas in vitro mediante TAB a nOle e 1 en pacientes con RAL 
por olivo confirmada mediante TPN y compararla con la producida con el 
extracto completo de olivo.  
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Capsule Summary  
Basophil activation test may be a useful tool to support the diagnosis of local allergic 
rhinitis. 
Keywords: atopy, basophil activation test, local allergic rhinitis, specific IgE 
Abbreviations 
AR: allergic rhinitis 
BAT: basophil activation test 
CG: control group 
DP: Dermatophagoides pteronyssinus 
ID: intradermal skin testing 
LAR: local allergic rhinitis 
NAR: non-allergic rhinitis 
NAPT: nasal allergen provocation test 
NPV: negative predictive value 
PPV: positive predictive value 
sIgE: specific IgE 
SPT: skin prick testing 
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ABSTRACT 
Background:  
A recent study demonstrated that 50% of subjects with local allergic rhinitis (LAR) to D. 
pteronyssinus (DP) had a positive basophil activation test (BAT), and that the basophil 
stimulation was IgE specific.  
Objective:  
The aim of this study was to demonstrate whether the results found in our first study 
were replicated in a larger population of LAR subjects sensitized to DP and confirmed 
by means of nasal allergen provocation test (NAPT). 
Methods:  
BAT was performed in 86 subjects: 32 with confirmed LAR (positive NAPT with DP, 
negative skin testing and sIgE to DP), 30 with allergic rhinitis (AR)(positive NAPT with 
DP, positive skin testing and sIgE to DP), 10 non allergic rhinitis subjects (NAR) 
(negative NAPT and negative skin testing/sIgE to DP, alternaria, olive and grass 
pollen) and 14 healthy controls (negative NPT, negative skin testing and sIgE to DP).  
Results:  
BAT with DP was positive in 90.6% of AR patients and 46.7% of LAR subjects. Positive 
predictive value was 96.7% and 93.3% for AR and LAR subjects respectively. BAT 
showed a substantial correlation with NPT in AR subjects (kappa index: 0.8, p=0.0001) 
and fair for LAR subjects.  
Conclusions: BAT was able to detect close to 50% of LAR subjects to DP with a high 
specificity and positive predictive value. Data were confirmed in a large group of LAR 
subjects.  Further studies are needed to test this assay with other allergens.  
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INTRODUCTION 
Local allergic rhinitis (LAR) has been defined as a phenotype of allergic rhinitis (AR) 
characterized by the presence of a nasal Th2 allergic inflammatory response, local 
production of specific IgE (sIgE) antibodies and a positive response to nasal allergen 
provocation test (NAPT) (1-4). Its prevalence has been estimated in 26% of all subjects 
affected with rhinitis, with a severity, patterns of nasal symptoms, and presence of 
comorbidities similar to AR (5). Moreover, the results of the first 5 years of a 
prospective follow-up study have shown that LAR is an entity well differentiated from 
AR and that one disease seems not to evolve to the other (6).  
 For clinicians it is crucial to make an accurate diagnosis of the etiology of the 
rhinitis (7), since the identification of a responsible aeroallergen allows the 
establishment of rules of avoidance and the prescription of a specific treatment such as 
immunotherapy (8). The diagnosis of LAR requires an allergological evaluation of the 
target organ by specialized diagnostic techniques and trained personnel, and is mainly 
sustained in two tests: the response to NAPT and/or the detection of local synthesis of 
sIgE (1,9). The NAPT is considered the gold standard in the diagnosis of both local and 
systemic AR (1,10) although is not available in many centers, needs well-trained 
personnel and it is time consuming. Measurement of sIgE in nasal lavage has proved 
useful for detecting local sensitization, is non-invasive and very specific, but the 
sensitivity of the test is rather low ranging from 22-35% positive results (9,11), except 
for alternaria where positive results up to 64% have been reported (12). 
 Recently, Gomez et al. demonstrated that 50% of subjects with LAR to D. 
pteronyssinus had a positive BAT with high specificity, opening a new line of research 
and adding a possible aid tool in the diagnosis of LAR (13). Also, authors demonstrated 
that the basophil stimulation was IgE specific by performing wortmannin pre-treatment 
in the BAT assay, showing negativization of IgE-mediated positive responses. These 
findings raised the question whether there is a leaking of sIgE into the circulation from 
the nasal mucosa, being the peripheral basophils their main target cells prior to the 
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detection of free serum specific-IgE and skin mast-cells sensitization (14,15). These 
results have also been found in response to other allergens such as olive tree pollen 
(16). However, this first report constituted a pilot study performed in a small number of 
subjects.  
The aim of this study was to demonstrate whether the results found in our first study 
were replicated in a larger population of LAR subjects sensitized to DP and confirmed 
by means of NAPT.  
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MATERIAL AND METHODS 
METHODS 
Study subjects  
The study included a total of 86 subjects: 30 with local allergic rhinitis (LAR), 32 with 
allergic rhinitis (AR), 10 with non-allergic rhinitis (NAR) and 14 healthy controls (CG). 
Subjects were recruited in Allergy Departments in Hospital Regional de Málaga and 
Infanta Leonor Hospital. The study was performed in the summer of 2013 when 
patients were symptom-free and no treatment was required.  
LAR inclusion criteria: history of persistent LAR to Dermatophagoides pteronyssinus 
(DP) ≥ 2 years, positive nasal provocation test with DP (NPT-DP), negative skin testing 
to DP (intradermal (ID)/skin prick test (SPT)), and negative serum specific IgE (sIgE) to 
DP and a battery of common aeroallergens.  
AR inclusion criteria: history of persistent AR to DP ≥ 2 years, positive NAPT-DP, 
positive SPT and serum sIgE to DP.  
NAR inclusion criteria: persistent symptoms of rhinitis ≥ 2 years, negative NAPT with 
DP, alternaria, grass and olive tree pollen using a multiple allergen nasal provocation 
test (17), negative skin testing (ID/SPT) to DP and a battery of common aeroallergens 
and negative sIgE to DP and a battery of common aeroallergens.  
CG inclusion criteria: The control subjects had no allergic or nasal diseases, and had 
negative SPT/ID, negative serum sIgE to aeroallergens and negative NAPT-DP.  
Exclusion criteria: subjects with chronic rhinosinusitis evaluated by CT-scan; massive 
polyposis, septal perforation, total nasal blockage, upper respiratory infection or any 
other condition that does not allow to perform the nasal challenge; pregnant or 
breastfeeding patients; patients who had autoimmune and/or any other severe disease 
that contraindicated NPT; subjects with psychosomatic disorders or unable to follow the 
instructions.  
The study was conducted according to the principles of the Declaration of Helsinki and 
approved by the Local Ethics Committees. All participants and parents of patients 
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below 16 years old were informed and signed the corresponding informed consent. 
Skin testing 
SPTs were performed with a wide panel of prevalent aeroallergens in the area: 
Dermatophagoides pteronyssinus (DP), Dermatophagoides farinae, Phleum, Lolium, 
Cupressus, Platanus, Olea europea, Chenopodium, Artemisia, Parietaria, Salsola kali, 
Alternaria alternata, Aspergillus, Cladosporium, Penicillium, dog and cat epithelia (ALK-
Abelló, Madrid, Spain) (18). ID skin test was performed with freshly reconstituted 
freeze-dried allergen with DP (0.4 μg/ml) (ALK-Abelló) as described (9). 
Total and sIgE measurement 
Serum total and sIgE measurement to the same aeroallergens in the SPT panel were 
determined by fluoroenzyme immunosorbent assay (UNICAP, Thermofisher, USA).  
Nasal allergen provocation test with DP (NAPT-DP) 
NAPT with DP was performed according to published methods (9). A nasal challenge 
with 0.9% was performed prior to the application of the allergen in the nose in order to 
rule out nasal hyperresponsiveness. Two puffs (100 µL) of freshly reconstituted DP 
extract (Der p1 4 µg/mL) (ALK-Abelló, Denmark) were applied using a metered pump. 
Responses were monitored by symptoms´ score and acoustic rhinometry (SRE 2000 
rhinometer, Rhinometrics, Lynge, Denmark) following the guidelines (19). The volume 
of the nasal cavity that corresponds to the lower turbinate (vol 2–6 cm) in each nostril 
was measured at different timepoints. A positive NAPT was considered to be an 
increase ≥30% in the total nasal symptoms and a decrease ≥30% in the total vol 2–6 
cm of both nasal cavities compared with the baseline test.  
Basophil activation test with DP  
Hundred microlitres of heparinized whole blood was aliquoted per test and 20 µL of 
stimulation buffer was added and incubated for 10 minutes with agitation at 37ºC in a 
water bath. After this, 100 µL of the washing solution was added to the negative control 
tube, 100 µL of anti-human IgE antibodies (BD Pharmingen San Diego, CA, USA) to 
the positive control tubes and 100 µL of the allergen (D. Pteronyssinus extract, ALK-
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Abello, Denmark), were added at final concentrations of 5, 20, 50 ng/mL. These 
concentrations were chosen based on a dose-response curve (Figure 1). The samples 
were incubated for 30 minutes at 37 ºC in agitation. The degranulation was stopped by 
incubating the samples on ice for 5 minutes and then, 5 µL of the monoclonal 
antibodies anti-IgE FITC and CD63 PE (Caltag Laboratories, Burlingame, CA, USA) 
were added to each tube to characterize basophils and activation respectively. After 20 
minutes at 4ºC in dark, 2 mL of pre-warmed lysing solution was added and 
centrifugated 5 minutes at 4ºC. Cells were washed and analyzed in a flow cytometer 
(FACSCalibur, BD Bioscience) by acquiring at least 500 basophils per sample. Results 
were considered as positive when the stimulation index (SI), calculated as the ratio 
between the percentage of degranulated basophils with DP and the negative control, 
was ≥2 in at least one of the allergen concentrations mentioned above. This value was 
selected after the performance of a ROC curve comparing BAT results between 
patients and controls, since this value allows adequate sensitivity and specificity for 
both LAR and AR subjects (data not shown). When the percentage of spontaneously 
activated basophils was lower than 2.5%, we required an additional condition, i.e. that 
the percentage of basophils activated after contact with the antigen should be ≥5%, as 
previously described (20).  
Statistical Analysis      
Data were expressed as median and range. The clinical and demographic data were 
compared between groups by w2-analysis and the Mann–Whitney U-test. Friedman’s 
test was used to examine the overall differences. If significant differences occurred, the 
Wilcoxon’s signed-ranks test was used to identify them within groups. Correlation 
between NPT and BAT was obtained calculating the Kappa index as described (21). All 
P-values of <0.05 were considered statistically significant. 
 
 
 
 Artículos   
 
129 
 
RESULTS 
Subjects’ Characteristics 
A total of 86 subjects were included in the study. The demographic and clinical 
characteristics of these patients are summarized in Table 1. The study population was 
mostly young females. All subjects from AR, LAR and NAR groups had rhinitis 
symptoms two years or more (AR: 6.1 yrs (2-35), LAR: 6.3 yrs (2-50), NAR: 5.8 yrs (2-
48), p: n.s.). Comorbidities such as asthma were present in 37% of AR patients, in 31% 
of LAR patients and in 35% of NAR. Conjunctivitis was also present in 74% of LAR 
subjects, 77% of LAR and 79% of NAR. Total IgE was higher in AR subjects than in 
LAR, NAR and controls (AR: 430 (53-4010), LAR: 56.5 (4-338), CG: 23 (4-213), NAR: 
25 (4-248), p<0.05). Specific IgE was only positive in the AR group (29.1 kU/L, range 
0.9-110 kU/L). NPT-DP was positive in all AR and LAR patients and negative in both 
control groups.  
Dose-response curve for basophil activation test    
For performing the BAT, DP was added to basophils of all 86 participants at final 
concentrations of 5, 20 and 50 ng/mL. These concentrations were chosen based on a 
dose–response curve, where sequential dilutions of DP were incubated with basophils 
of positive subjects (AR) and healthy controls. As shown in Figure 1, DP 
concentrations of 200 ng/ml and lower did not induce activation of basophils in controls. 
Concentrations of DP higher than 50 ng/ml (100, 200 and 400 ng/ml) did not produce 
any significant increase in stimulation index (SI) values in positive subjects compared 
to the 50 ng/ml concentration.  
LAR subjects show positive basophil activation test with D. pteronyssinus  
Basophil activation test with D. pteronyssinus was performed in all 86 participants, and 
results are summarized in Figures 3 a-d. The stimulation index (SI) obtained for each 
patient after incubation with different DP concentrations and their respective positive 
controls are represented as individual points, and the SI cut-off point for positive results 
is represented as a horizontal bar. BAT with DP was positive in 29 out of 32 of AR 
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patients, which represents 90.6% of all cases (Figure 3A).  In LAR subjects, 14 out of 
30 had a positive BAT with DP (46.7% of all cases, Figure 3B).  Two out of 10 non-
allergic rhinitis controls had a positive test (20%, Figure 3C), whereas 1 out of 14 
healthy controls, with no history of allergic rhinitis, negative skin testing/sIgE to DP and 
negative NPT-DP had positive results (Figure 3D), which represent 7% of all cases.   
Sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value and 
concordance of the test in AR and LAR groups  
Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and negative predictive value 
(NPV) of BAT assay were calculated for AR and LAR groups. Results are summarized 
in Table 2. BAT results in AR patients showed a sensitivity of 90.6% and specificity of 
92.9%, and in LAR showed a sensitivity of 46.7% with the same specificity (92.9%). 
Regarding PPV, for the AR group was 96.7% and for LAR was 93.3%. NPV was 81.3% 
for AR subjects and 44.8% for LAR respectively. Concordance of BAT with NAPT 
(kappa index) was estimated in AR subjects, obtaining kappa index of 0.8 (p=0.0001) 
that is considered substantial according to the classification of Landis et al (21). 
Concordance of BAT in LAR subjects was also significant with a kappa index of 0.3 
(p=0.01, fair concordance).  
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DISCUSSION 
Allergic rhinitis (AR) affects subjects of any age worldwide, causing an important 
impairment in work/school performance, onset of significant comorbidities, increased 
healthcare costs and decrease in the quality of life. Therefore, an early diagnosis of this 
entity can improve their clinical evolution and management of the disease, including the 
identification of a responsible aeroallergen (22).  
The use of SPT and serum sIgE, although widely used as a screening method, is not 
sufficient to differentiate between AR and non-allergic rhinitis (NAR), since evidence of 
a localized allergic response in the nasal mucosa has already been described in 
patients with local allergic rhinitis (LAR) (23). LAR is a phenotype of AR characterized 
by the presence of a nasal Th2 allergic inflammatory response with local production of 
specific IgE antibodies and a positive response to a NAPT without evidence of 
systemic atopy assessed by conventional diagnostic tests. LAR is commonly detected 
in young people, with a prevalence of 26% in subjects affected with rhinitis, with 
severity, nasal symptoms, comorbidities and disease evolution very similar to AR (6).  
The diagnosis of LAR is based mostly on the performance of NAPT and/or 
demonstration of local synthesis of sIgE (1). Both methods have technical and practical 
limitations. The NAPT is considered the gold standard in the diagnosis of both local 
and systemic AR (1,4,9), with some limitations in terms of time expense and personnel 
use. Measurement of sIgE in nasal lavage has proved useful for detecting local 
sensitization (9,11) although the sensitivity of the test is rather low (22%-40%), except 
for alternaria where a concomitant positivity of NAPT and nasal IgE test was reported 
in 70% of children with rhinitis (12) once the dilution effect was avoided (24). 
Peripheral basophils are key cells in the allergic response, and the basophil activation 
test (BAT) is a validated and reproducible technique for in vitro diagnosis of 
sensitization to aeroallergens, hymenoptera venom and some drugs (25). Recently, 
Gómez et al. demonstrated that 50% of subjects with LAR to D. pteronyssinus had a 
positive BAT (13), being this response IgE-dependent and allergen specific. However, 
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studies were performed in a small sample of patients. 
In the present manuscript, the results found in the study by Gómez et al have been 
replicated in a larger population of systemic (n=32) and local (n=30) allergic rhinitis 
patients. BAT with DP was positive in 90.6% of cases, whereas in LAR subjects 14 out 
of 30 had a positive BAT with DP (46.7% of all cases). These data are very similar to 
the figures reported in the first study (85% of positive BAT in AR patients and 50% in 
LAR patients), supporting the previous findings in this population. Regarding the two 
control groups used, we found a 20% of positive BAT in non-allergic and in 7% of 
healthy controls. Regarding the specificity of BAT, it showed a high specificity for both 
AR and LAR subjects, with a high PPV. Sensitivity and NPV was not that high for LAR 
subjects, reaching values of 46.7% and 44.8% respectively. The concordance between 
NAPT and BAT was substantial for AR subjects (kappa index =0.8, p=0.0001), and fair 
for LAR subjects (kappa index=0.3, p=0.01). 
The fact that LAR subjects have a positive BAT in response to allergens raises 
interesting questions about the mechanism that may cause this phenomenon, since the 
possibility of having specific IgE in the surface of the basophils is in conflict with the 
definition of LAR as an entity with absence of systemic atopy. IgE-secreting plasma 
cells are localized in lymphoid follicles in the respiratory and gastrointestinal tracts (26). 
Some authors have demonstrated that IgE concentration is higher in nasal washings 
than in serum in patients with asthma (27), regardless of having positive or negative 
SPT. Another study revealed that 70-80% of the total IgE was synthesized locally in the 
organ involved, with serum exudation accounting for the remainder (28), implying that 
local and systemic IgE may have different characteristics in those two compartments. 
Therefore, there is evidence that the respiratory mucosa is a major site of IgE 
synthesis, and that most of this IgE stays locally bound to high- and low-affinity IgE 
receptors, and circulating IgE represents the “spill over” from this process 
(3,4,14,23,29). However, the trafficking of IgE-expressing cells and the exchange of 
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IgE antibodies between the nasal mucosa, the general circulation and bone marrow still 
remains an issue today.  
In terms of the positive responses in the BAT, there are possible explanations to 
this phenomenon. Some allergens may be able to produce a non-specific activation of 
the basophils (by proteases or other causes) in some susceptible subjects with a 
basophil “releaser” phenotype (30). However, in this study there is a high concordance 
between the positive NAPT and BAT results with D. pteronyssinus and the specificity 
for both AR and LAR subjects is very high. Also, the previous experiments performed 
with wortmannin confirmed the fact that this response is allergen-specific and IgE 
dependent (13).  We cannot however rule out the possibility that other potential IgE-
dependent mechanisms, such as superantigens or free light chains may also play a 
role in these basophil responses (31,32).  
Despite the ample evidence of the relevance of local allergen-specific IgE 
production, SPTs and serum specific IgE detection against common allergens are still 
used in the clinical practice giving in some cases false negative results. It seems of the 
highest importance the search of the right diagnosis in those subjects where clinical 
symptoms and allergy test results are not in agreement. In those cases, exploration of 
the target organ by means of NAPT will help to distinguish between LAR and NAR 
subjects.  
In this study, we demonstrated that BAT is a highly specific test with a high 
PPV, although sensitivity is only moderate. These figures reported in the pilot study 
have been confirmed in a large population of subjects with almost no variation. BAT is 
a reproducible technique that may be available in more clinical settings than the NAPT, 
and its use may contribute to support the diagnosis of LAR.  
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TABLE AND FIGURE LEGENDS 
Table 1. 
Clinical characteristics of subjects with allergic rhinitis (AR), local allergic rhinitis (LAR), 
non allergic rhinitis (NAR) and controls (CG). 
SD: standard deviation; IU: international units; kU: kilounits; SPT: skin prick testing; ID: 
Intradermal testing; NPT: nasal provocation test; DP: Dermatophagoides 
pteronyssinus. 
Table 2.  
Sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value and 
concordance of basophil activation test (BAT) with D. pteronyssinus in allergic rhinitis 
(AR) and local allergic rhinitis (LAR) groups.  
PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value; CG: control group.  
Figure 1.  
Dose-response curve with serial dilutions of D. pteronyssinus extract performed in 
allergic rhinitis (AR), local allergic rhinitis (LAR) and control group (CG) subjects.  
Figure 2 A-D. 
Basophil activation test after adding DP at 5, 20 and 50 ng/mL. The horizontal line 
indicates the cut-off point of the assay. 
3A: allergic rhinitis subjects (AR) n=32; 3B: local allergic rhinitis subjects (LAR) n=30; 
3C: non-allergic rhinitis subjects n=10; 3D: healthy control group (CG) n=14; 
SI: stimulation index; DP: D. pteronyssinus; IgE C+: positive IgE control.  
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Luisa Galindo;Maria José Sánchez-Quintero;Juan Carlos López-Rodríguez; María 
José Torres; Miguel Blanca; Cristobalina Mayorga. In vivo and in vitro responses to 
native Ole e1 (nOle e1) in systemic and local allergic rhinitis. (en revisión).  
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ABSTRACT 
Introduction: Ole e 1 is one of the major allergens from olive tree pollen (OL). The goal 
of the study was to thoroughly evaluate the in vivo and in vitro responses to nOle e1 as 
a model of purified allergen in a well-phenotyped group of allergic rhinitis (AR) and 
local allergic rhinitis (LAR) patients with known sensitization to OL demonstrated by 
nasal allergen provocation test (NAPT).  
Methods: Twelve subjects with AR (positive NAPT with OL, positive skin testing and 
specific IgE (sIgE) to OL), 12 subjects with confirmed LAR (positive NAPT with OL, 
negative skin testing and sIgE to OL), and 12 subjects as control group (CG) (negative 
NAPT, negative skin testing and sIgE to OL). Skin testing and NAPT with nOle e1 were 
performed in all subjects. Inflammatory mediators (ECP, tryptase) were measured in 
nasal lavages before and at different times after NAPT. Serum sIgE to nOle e1, e2, e3, 
e7, e9 and e11 were measured by ELISA. Basophil activation tests (BAT) with both 
whole extract and purified nOle e1. 
Results: All AR subjects (12/12) and 10/12 (83%) of LAR subjects had a positive NAPT 
to nOle e1. ECP levels in nasal lavages were significantly increased at 15, 60 and 120 
minutes after NAPT in both AR and LAR subjects compared with CG (p<0.05). 
Tryptase levels in nasal lavages were increased at 15 minutes after NAPT for AR and 
LAR groups (p<0.05) compared to CG. Only AR subjects showed positive values to OL 
allergens in serum, being nOle e1 and Ole e 2 the most commonly detected (60%). All 
AR subjects had positive BAT responses to OL and 10/12 to nOle e1 (83%); 8/12 LAR 
(66.6%) had a positive BAT with OL and 4/12 (33%) to nOle e1, with only one subject 
of the control group with a positive BAT to both OL and nOle e1 (8%).    
Conclusion: Both AR and LAR have a similar in vivo response to nOle e1 with release 
of inflammatory mediators. The BAT with OL and nOle e1 showed sensitivity between 
66.6 and 33% in LAR group respectively. This study confirmed the specific basophil 
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activation with pollens in patients with a local allergic response and confirmed those 
previously obtained in LAR subjects allergic to dust mites.  
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INTRODUCTION 
Olive tree (Olea europaea) pollen allergy is a complex disease influenced by both 
environmental and genetic factors (1-4), and represents one of the most important 
causes of respiratory allergy in Mediterranean regions and some areas of North 
America (5). Exposure to olive tree pollen causes naso-conjunctival symptoms, as well 
as asthma exacerbations between late April and early June.  
Several allergens have been characterized in the olive tree pollen, many of which show 
sequence homology to proteins from different vegetable tissues (1,6,7). Ole e 1 is a 
polymorphic protein of 145 amino acids with a glycosylated (80-85% of the total 
allergen) and non-glycosylated variant with molecular masses of 20 and 18.5 kD 
respectively (8,9). It is the most abundant protein of olive pollen extracts, being up to 
20% of the total protein content. It is also one of the major allergens from olive tree 
pollen, with an IgE-binding frequency of almost 80% among patients with olive 
pollinosis (10,11). The structure and characteristics of Ole e 1 have been thoroughly 
studied and therefore constitutes an interesting model of purified allergen (9, 12-15). 
Several studies have been conducted over the years using both native and 
recombinant forms of Ole e1, such as measurement of specific IgE (sIgE)(16), skin 
prick testing (SPT)(17), genetic association studies (2-4) and histamine-release assays 
(18). Some authors have used whole olive extract to perform nasal challenges mostly 
for diagnostic purposes (19,20). A recent study evaluated the Th1, Th2 and T 
regulatory responses in nasal biopsies of subjects with AR due to OL sensitization (21). 
However, there are no specific studies that evaluate in depth the nasal and cellular 
responses to Ole e1 in subjects with AR caused by olive tree pollen sensitization. 
Local allergic rhinitis (LAR) is a phenotype of AR characterized by the presence of a 
nasal Th2 allergic inflammatory response, local production of specific IgE (sIgE) 
antibodies and a positive response to nasal allergen provocation test (NAPT) (22,23). 
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In LAR subjects, specific nasal responses to allergens have been demonstrated with 
dust mites (24), alternaria (25), grass and olive pollen (26). Inflammatory mediators 
release, cellular Th2 response and secretion of specific IgE have been detected in 
nasal lavages after the challenge with all these allergens (24, 27). NAPT have been 
performed in all cases with whole commercial extracts, which contain a known amount 
of major allergens reported by the company. There are some studies evaluating nasal 
responses after challenge with purified allergens performed in classic AR patients 
(28,29), but up to date there are not equivalent studies done in LAR subjects. 
Moreover, a recent study by Gómez et al. demonstrated a basophil response in 50% of 
subjects with LAR to D. pteronyssinus (30), and that the basophil stimulation was IgE 
specific demonstrated by wortmannin pre-treatment of the assay. However, these 
assays have been only performed with dust mites and have not been tested with other 
allergens such as pollens. 
The aim of this study was to thoroughly evaluate the in vivo and in vitro responses to 
native Ole e1 (nOle e1) as a model of purified allergen in a well-phenotyped group of 
AR and LAR patients with known sensitization to OL demonstrated by NAPT. The AR 
group represents the classic model of rhinitis, and the LAR group represents a novel 
phenotype where responses to purified allergens have not been yet investigated. The 
in vivo responses were evaluated by means of skin testing and NAPT, with 
measurement of inflammatory mediators before and after challenge. The in vitro 
responses were evaluated by measuring sIgE to nOle e1 and other OL allergens in 
serum, basophil activation test (BAT) with both whole extract and purified nOle e1. 
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METHODS 
Study subjects  
The study included 12 subjects with allergic rhinitis (AR), 12 with local allergic rhinitis 
(LAR) and 12 healthy subjects as control group (CG). Subjects were recruited in the 
Allergy Department at the Regional Hospital of Málaga. The study was performed 
outside the pollen season when patients were symptom-free and no treatment was 
required.  
AR inclusion criteria: history of seasonal rhinitis symptoms due to exposure to olive tree 
pollen (OL) ≥ 2 years, positive nasal allergen provocation test with olive tree pollen 
(NAPT-OL), positive skin prick test (SPT) and serum specific IgE (sIgE) to OL.  
LAR inclusion criteria: history of seasonal rhinitis symptoms due to exposure to olive 
tree pollen (OL) ≥ 2 years, positive NAPT-OL, negative skin testing to OL (intradermal 
(ID)/SPT), and negative sIgE to OL and a battery of common aeroallergens.  
CG inclusion criteria: The control subjects had no allergic or nasal diseases and 
negative NAPT-OL.  They also had negative SPT/ID and serum sIgE to aeroallergens.  
Exclusion criteria: subjects with chronic rhinosinusitis evaluated by CT-scan; massive 
polyposis, septal perforation, total nasal blockage, upper respiratory infection or any 
other condition that does not allow to perform the nasal challenge; pregnant or 
breastfeeding patients; patients who had autoimmune and/or any other severe disease 
that contraindicated NPT; subjects with psychosomatic disorders or unable to follow the 
instructions.  
The study was conducted according to the principles of the Declaration of Helsinki and 
approved by the Local Ethics Committees. All participants and parents of patients 
below 16 years old were informed and signed the corresponding informed consent. 
Purification and characterization of nOle e1 
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nOle e1 allergen was purified from ethyl-ether-defatted olive tree (Olea europaea) 
pollen (Allergon AB) extracted in 50 mM ammonium bicarbonate pH 8.0, containing 
1mM PMSF (1 g pollen/30 ml) for 1h as described (9). After centrifugation at 20,000 g 
for 30 min at 4° C the supernantant was collected. The procedure was repeated three 
times and supernatants were pooled together and stored at –20° C. Three 
chromatographic steps, two gel-permeation and a reverse phase-HPLC, were 
necessary for the purification of nOle e 1. Olive pollen extract was loaded into a 
Sephadex G-75 medium column and afterwards in a Sephadex G-75 superfine, both in 
0.2 M ammonium bicarbonate, pH 8.0. Fractions containing nFra e 1 were finally 
loaded onto a Nucleosil C18 column with an acetonitrile gradient (0-60%) in 0.1% 
trifluoroacetic acid. The elution profile was continuously monitored at 214 nm.  
Skin testing 
SPTs were performed with a wide panel of prevalent aeroallergens in the area: D. 
pteronyssinus, D.farinae, Phleum, Lolium, Cupressus, Platanus, Olea europaea, 
Chenopodium, Artemisia, Parietaria, Salsola kali, Alternaria alternata, Aspergillus, 
Cladosporium, Penicillium, dog and cat epithelia (ALK-Abelló, Madrid, Spain) (31).  
Also, SPTs with nOle e1 at 0.5, 1, 5 and 10 μg/ml were performed in all subjects. ID 
skin test was performed with freshly reconstituted freeze-dried OL extract (0.6 μg/ml) 
(ALK-Abelló) as described in all LAR and CG subjects (27). 
Nasal provocation test with whole olive extract and nOle e1  
NAPT with OL extract and nOle e1 were performed according to published methods 
(26,27). A nasal challenge with 0.9% was performed prior to the application of the 
allergen in the nose in order to rule out nasal hyperresponsiveness. Two puffs (100 µL) 
of freshly reconstituted OL extract (Ole e1: 6 µg/mL, ALK-Abelló, Denmark) were 
applied using a metered pump. For the nasal challenge, 100 µ of purified nOle e1 at 
serial dilutions of 0.5, 1, 5 and 10 µg/mL were applied per nostril by means of a 
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micropipette. Each challenge with nOle e1 was performed at least 2 weeks apart from 
the one performed with OL. Responses were monitored by symptoms´ score 
(rhinorrhea, itching, nasal obstruction and sneezing) placing a vertical mark on a 
horizontal visual analog scale (VAS) of 100 mm. The volume of the nasal cavity that 
corresponds to the lower turbinate (vol 2–6 cm) in each nostril was measured after 
challenge at different timepoints (15, 60 and 120 minutes) by acoustic rhinometry (SRE 
2000 Rhinometer, Rhinometrics, Lynge, Denmark) following the current guidelines 
(32,33). A positive NAPT was considered to be an increase ≥30% in the total nasal 
symptoms and a decrease ≥30% in the total vol 2-6 cm of both nasal cavities 
compared with the baseline test.  
ECP and tryptase measurement in nasal lavages 
Nasal lavages were obtained from both nostrils at baseline, 15 and 60 minutes after 
NAPT following the Naclerio method (34). Measurement of tryptase and ECP was 
performed (UNICAP; Phadia, Uppsala, Sweden). 
Total and specific IgE measurement in serum and nasal lavage   
Serum total and sIgE were measured to the same aeroallergens of the SPT panel 
including OL by fluoroenzyme immunosorbent assay (UNICAP, Thermofisher, USA).  
Also, specific IgE antibodies against Ole e 1, Ole e2, Ole e3, Ole e7, Ole e9 and Ole 
e11 were measured by ELISA in serum of all participants before and after challenge. 
Briefly, ELISA was performed in microtiter plates coated with 100 µg/well of each 
aforementioned purified allergen. Plates were incubated with sera (diluted 1:10). The 
binding of human IgE was detected by mouse anti-human IgE antibodies (diluted 
1:5000) donated by Alk-Abelló (Madrid, Spain) followed by horseradish peroxidase-
labeled goat anti-mouse IgG (diluted 1:5000; Pierce Chemical Co, Rockford, Ill). The 
reaction was developed with o-phenylendiamine and the optical density (OD) 
measured at 492 nm. Each value was calculated as mean of two determinations (13). 
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Basophil activation test with whole olive extract and nOle e1                            
Hundred microliters of heparinized whole blood was aliquoted per test and 20 µL of 
stimulation buffer was added and incubated for 10 minutes with agitation at 37ºC in a 
water bath as described (30). After this, 100 µL of the washing solution was added to 
the negative control tube, 100 µL of anti-human IgE antibodies (BD Pharmingen San 
Diego, CA, USA) to the positive control tubes and 100 µL of the allergen (OL extract, 
ALK-Abello, Denmark and purified nOle e1), were added at final concentrations of 0.1, 
0.5, 1 and 5 µg/mL. These concentrations were chosen based on a dose-response 
curve (data not shown). The samples were incubated for 30 minutes at 37 ºC in 
agitation. The degranulation was stopped by incubating the samples on ice for 5 
minutes and then, 5 µL of the monoclonal antibodies anti IgE-FITC and CD63-PE 
(Caltag Laboratories, Burlingame, CA, USA) were added to each tube to characterize 
basophils and activation respectively. After 20 minutes at 4ºC in dark, 2 mL of pre-
warmed lysing solution was added and centrifuged 5 minutes at 4ºC. Cells were 
washed and analyzed in a flow cytometer (FACSCalibur, BD Bioscience) by acquiring 
at least 500 basophils per sample. Results were considered as positive when the 
stimulation index (SI), calculated as the ratio between the percentage of degranulated 
basophils with allergen and the negative control, was ≥2 in at least one of the allergen 
concentrations mentioned above. When the percentage of spontaneously activated 
basophils was lower than 2.5%, we required an additional condition, i.e. that the 
percentage of basophils activated after contact with the antigen should be ≥5%, as 
previously described (35).  
Statistical Analysis       
Data were expressed as median and range. The clinical and demographic data were 
compared between groups by chi square analysis and the Mann–Whitney U-test. 
Friedman’s test was used to examine the overall differences. If significant differences 
 Artículos   
 
155 
 
occurred, the Wilcoxon’s signed-ranks test was used to identify them within groups. For 
cellular studies, comparisons of quantitative variables were carried out by non-
parametric Kruskall-Wallis test and Mann-Whitney U test. All p-values of <0.05 were 
considered statistically significant. 
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RESULTS 
Clinical characteristics of participants 
The study included 12 subjects with AR, 12 with LAR and 12 controls, and studies were 
performed outside the pollen season when patients were asymptomatic. The clinical 
and demographical data are summarized in Table 1. In all groups subjects where 
mostly non-smoker young women (AR mean age: 33.1 yr, LAR: 38.2 yr, CG: 37.6 yr), 
although there were more active smokers in both LAR and CG (p<0.05). The mean 
time of rhinitis symptoms were 8.5 years (range 2-30) for AR subjects and 9.7 years (3-
20) for LAR. Sixty six percent of AR subject had also asthma symptoms compared to 
58% of LAR patients.  
In vivo responses to OL and nOle e1 
Skin testing 
SPTs with nOle e1 at 0.5, 1, 5 and 10 μg/ml were performed in all subjects. All AR 
subjects recognized nOle e1 in SPT and none of the LAR or CG subjects (Table 1). ID 
testing performed with commercial OL extract at 0.6 µg/ml were all negative in both 
LAR and control groups.  
NAPT responses to nOle e1 and mediators´ release in nasal lavages 
A summary of the responses to NAPT are shown in Figures 1A and B. All AR and LAR 
subjects had a positive NAPT challenge to whole OL commercial extract as an 
inclusion criterion. Two weeks later, serial dilutions at 0.5, 1, 5 and 10 µg/mL of nOle 
e1 were applied in all subjects, and responses were monitored by acoustic rhinometry 
and visual analogue scale (VAS). All AR subjects (12/12) had a positive response to 
nOle e1, and 10/12 (83%) of LAR subjects had a positive NAPT. Healthy controls did 
not react to either OL or nOle e1 (Figure 1A). Sixty percent of AR and 38% of LAR 
patients reacted at 0.5 µg/mL dose of nOle e1 for NAPT, whereas 62% of LAR required 
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1 µg/mL or higher nOle e1 concentration in order to obtain a positive NAPT response 
compared to 40% of AR subjects (Figure 1B). 
The median VOL 2-6 cm decreased significantly from 100% (value obtained after 
saline lavage) to 50% at 15 minutes in AR subjects and to 55% in LAR after NAPT with 
nOle e1 (Figure 2A). The maximum reduction was observed at 15 minutes in both 
groups. Patients from AR and LAR groups also showed significant increases in total 
VAS scores compared to controls (Figure 2B).  
ECP levels in nasal lavages were significantly increased at 15, 60 and 120 minutes 
after NAPT in both AR and LAR subjects compared with CG (p<0.05, Figure 3A). 
Tryptase levels in nasal lavages were increased at 15 minutes after NAPT for AR and 
LAR groups, decreasing those levels at 120 minutes (p<0.05, Figure 3B).  
In vitro responses to nOle e1 
Serum sIgE to nOle e1 and other OL allergens 
Mean total IgE was 322.9 IU/ml in AR subjects (p<0.05 compared to LAR and CG), 
whereas LAR subjects had low total IgE levels similar to controls. Specific IgE to OL 
was also significantly higher in AR group as expected (p<0.05) (Table 2). Serum 
specific IgE antibodies against Ole e 1, Ole e2, Ole e3, Ole e7, Ole e9 and Ole e11 
were also measured by ELISA in all subjects. Both LAR and CG subjects had 
undetectable levels of sIgE to all allergens tested. AR subjects showed positive values 
to allergens, being nOle e1 and Ole e 2 the most commonly detected (60%), followed 
by Ole e 7,9 and 11 (20%) and nOle e 3 (10%). 
Basophil activation test (BAT) with OL and nOle e1 
BAT was performed with OL whole commercial extract and nOle e1 in all subjects at 
final concentrations 0.1, 0.5, 1 and 5 µg/mL. Figure 4 A represents the SI of all subjects 
after basophil stimulation with both OL and nOle e1. The horizontal dotted line 
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represents the cut-off point for a positive response. All AR subjects had positive 
responses to OL stimulation, and 10/12 AR subjects (83%) had a positive response to 
nOle e1 (Figure 4B). In the LAR group, 8/12 subjects (66.6%) had a positive BAT with 
OL, and 4/12 with nOle e1 (33%). In the control group, only one subject (8.3%) had a 
positive BAT with both OL and nOle e1 stimulation.    
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DISCUSSION 
Olive tree pollen (OL) is one of the most important causes of allergy in the 
Mediterranean countries. The role of this pollen as provoking respiratory allergy is well 
established, and many studies have been done in order to improve the knowledge 
about this kind of sensitization (5,11,36). Allergy to olive pollen is a complex response 
regulated by multiple genetic influences, where the association between Ole e1-
specific response and DQB1*0201 has been confirmed (2-4).  
Ole e 1 is one of the major OL allergens, and its structure has been thoroughly 
investigated and for that reason constitutes a very interesting model if purified allergen 
(37,38). This allergen belongs to a family of proteins, which has been suggested to be 
related to pollen germination, tube growth and pollen hydration (11). Its reactivity in 
vivo has been tested in some studies mostly by SPT, along with some in vitro studies 
(9,10,17,18,39) performed over the years. However, the studies about the in vivo 
responses after nasal challenge with purified allergens in AR are scarce, and to the 
best of our knowledge there are no such studies done with Ole e1. Moreover, the 
responses of the basophil after Ole e1 stimulation have not been studied in depth, 
since there is only one study performing histamine release in 5 patients after incubation 
with the Ole e1 carbohydrate (18).  
In this study, the aim was to investigate the in vivo and in vitro responses to nOle e1 as 
a model of purified allergen in a group of AR and LAR patients sensitized to OL where 
the phenotype had been confirmed by NAPT. The AR patients are the classic model of 
rhinitis, whereas LAR group are a more novel phenotype where responses to purified 
allergens have not been yet investigated. Moreover, the basophil response of LAR 
subjects to pollens was also unknown, since the prior study performed in this group 
was only done with dust mites (30).  
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In the present investigation, the in vivo responses were evaluated by means of skin 
testing and NAPT, with measurement of inflammatory mediators in nasal lavage before 
and after challenge. The in vitro responses were evaluated measurement of sIgE to 
nOle e1 and other OL allergens in serum, basophil activation test (BAT) with both 
whole extract and purified nOle e1.  
The study group (n=36) was comprised of young subjects, mostly non-smoker women, 
with more than 5 years of disease evolution and with a high association with asthma as 
major comorbidity. SPTs with nOle e1 at 0.5, 1, 5 and 10 μg/ml were only positive in 
AR subjects as expected. All AR subjects reacted to nOle e1 after NAPT.  Interestingly, 
almost all LAR subjects (10/12, 83%) had also a positive response to nasal challenge 
with a purified allergen. This is the first time where in vivo positive responses to a 
purified structure of known allergenicity are demonstrated in LAR subjects. Also, in 
both AR and LAR subjects a significant decrease in VOL 2-6 measured by acoustic 
rhinometry and an increase in VAS scores were detected, whereas none of the healthy 
controls reacted to either OL or nOle e1. Also, mediators´ release was observed at 
different time points in nasal lavages. Both ECP and tryptase were elevated in AR and 
LAR groups, with no activity in the controls. In general, LAR subjects required higher 
doses of nOle e1 to obtain a positive response in the nasal mucosa, but still under the 
maximum dose tolerated by controls that did not elicit nasal obstructions, symptoms or 
release of mediators.   
As expected, serum specific IgE to OL and specific IgE antibodies against Ole e 1, Ole 
e2, Ole e3, Ole e7, Ole e9 and Ole e11 were only positive in AR subjects, nOle e1 and 
Ole e 2 the most commonly detected (60%), followed by Ole e 7,9 and 11 (20%). nOle 
e 3 was only detected in 10% of AR patients.  
BAT was positive to OL stimulation in 100% of AR subjects and in 10/12 with nOle e1 
(83.3%). In the LAR group 8/12 subjects (66.6%) had a positive BAT with OL. The BAT 
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responses with purified nOle e1 were lower in this group, with 4/12 (33%) allergen 
stimulation. In the control group, only one subject (8%) had a positive BAT with both 
OL and nOle e1 stimulation. These results are in agreement with the ones obtained in 
a previous study performed by our group (30), where a group of subjects with LAR to 
D. Pteronyssinus (DP) showed a 50% of positive results in the BAT performed with 
commercial whole extract of DP. In that study, 7% of controls had a positive response 
in BAT, similar to the figures reported here for OL and nOle e1. This study confirms the 
presence of allergen-specific IgE in the surface of basophils, since this cell may be the 
target of the specific IgE leaked from the nose or other target organs (40, 41). 
However, this fact is in conflict with the definition of LAR as an entity with absence of 
systemic atopy. Moreover, the exact mechanism that may cause this phenomenon and 
how the exchange of IgE antibodies between the nasal mucosa and the general 
circulation is produced still remains unclear (42). Another interesting study in the future 
will be the bronchial provocation with OL and nOle e 1 in these subjects, since some 
preliminary studies have shown that patients with LAR to DP and bronchial symptoms 
also show positive responses to bronchial challenge with DP (43).   
In conclusion, this study has described the in vivo and in vitro responses to a purified 
allergen, nOle e1, in 3 different groups of subjects, demonstrating in vivo a nasal 
response with obstruction, mediators´ release in the classic AR patients and in a 
different form of AR known as LAR or “entopy”, that had not been yet demonstrated. 
The in vitro studies confirmed the absence of serum specific IgE to OL and OL 
allergens in both LAR and controls.  The BAT was positive in AR and LAR subjects 
with both OL and nOle e1.  This study confirmed the presence of positive BAT with 
pollens in LAR subjects at a similar percentage described with dust mites before, and 
also responses to nOle 1 from the basophils of these patients but in a lower 
percentage. Further studies with higher number of subjects and other whole and 
purified allergens will be performed in the near future.  
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TABLES AND FIGURE LEGENDS 
Table 1.  
Clinical characteristics and SPT responses to olive tree (OL) pollen extract and purified 
nOle e1 in allergic rhinitis (AR), local allergic rhinitis (LAR) and control subjects (CG). 
*p<0.05 (LAR and CG vs. AR) 
¥p<0.05 (AR vs. LAR and CG) 
Table 2.  
Serum total IgE and specific IgE determination to olive tree pollen (OL) and purified OL 
allergens nOle e 1, Ole e2, Ole e3, Ole e7, Ole e9 and Ole e11 
IU/ml: international units per milliliter kU/L: kilounits per liter 
Figure 1A.  
Percentage of positive nasal allergen provocation test (NAPT) with olive tree pollen 
(OL) extract and purified nOle e1 in allergic rhinitis (AR), local allergic rhinitis (LAR) and 
control subjects (CG). 
Figure 1B.  
Percentage of nasal allergen provocation test (NAPT) obtained with the different doses 
of nOle e1 in allergic rhinitis (AR) and local allergic rhinitis (LAR) subjects. 
Figure 2A.  
Nasal allergen provocation test (NAPT) with nOle e1 in allergic rhinitis (AR), local 
allergic rhinitis (LAR) and control subjects (CG). Figure shows decrease of vol 2-6 cm 
values at different time points. The solid horizontal bar represents the cut-off point for a 
positive NAPT response (decrease of 30% of vol 2-6 cm).  
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Figure 2B. 
Mean visual analogue scale (VAS) values after nOle e1 NAPT in allergic rhinitis (AR), 
local allergic rhinitis (LAR) and control subjects (CG). Values are represented at 
different time points after NAPT.  
Figure 3A.  
Levels of ECP in nasal lavages at 0, 15, 60 and 120 minutes after nOle e1 NAPT in 
AR, LAR and CG. * p<0.05 
Figure 3B.  
Levels of tryptase in nasal lavages at 0, 15, 60 and 120 minutes after nOle e1 NAPT in 
AR, LAR and CG. * p<0.05 
Figure 4A. 
Basophil activation test after adding OL and nOle e1 at different concentrations. The 
horizontal line indicates the cut-off point of the assay. 
SI: stimulation index; OL: olive tree pollen extract; IgE C+: positive IgE control.  
Figure 4B.  
 Positive responses of basophil activation test (BAT) in response to olive tree (OL) 
pollen extract and purified nOle e1 in allergic rhinitis (AR), local allergic rhinitis (LAR) 
and control subjects (CG). 
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La rinitis alérgica constituye un importante problema de salud a nivel mundial que 
afecta a sujetos de cualquier edad (Linneberg, 1999), siendo una causa significativa de 
deterioro en el rendimiento escolar y/o laboral en los sujetos afectados. Esta patología 
supone no solo una disminución importante de la calidad de vida de estos pacientes, 
sino que representa además un incremento sustancial de los gastos sanitarios 
(Magnussen H, 1993; Naclerio N, 1991; Wultrich B, 1995). Por lo tanto, el diagnóstico precoz de 
esta enfermedad es fundamental, puesto que mejoraría de forma significativa la 
evolución y el manejo clínico, incluyendo la identificación y evitación del alérgeno 
responsable así como su tratamiento (Fokkens WJ, 2002; Molgaard E, 2007). 
Hasta hace pocos años, el diagnóstico de rinitis alérgica se basaba en una historia 
clínica sugestiva junto con  una prueba cutánea mediante prick test y/o determinación 
de IgE sérica específica para alérgeno positiva (Bousquet J, 2008; van Rijswijk, 2005). Así, la 
rinitis era diagnosticada como no alérgica cuando se objetivaba un prick test negativo y 
la ausencia de IgE específica en suero, independientemente de los síntomas (Ng ML, 
2000; Powe DG, 2003; Rondón, 2007; van Rijswijk, 2005). La RNA  es un término que engloba a 
un grupo muy heterogéneo de entidades, que ha sido clasificada en el pasado en dos 
grandes subgrupos (RNA con o sin factor desencadenante conocido), siendo el 
NARES y la RI las más frecuentes dentro del subgrupo sin factor desencadenante 
conocido (Salib RJ, 2005; Settipane RA, 2003). 
Desde el primer estudio realizado en los años 70 por Huggins y Brostoff (Huggins, 1975) 
en el que se objetivó la presencia de IgE a nivel local en la mucosa nasal de pacientes 
diagnosticados de RNA, han pasado muchos años sin apenas haberse realizado 
estudios similares, hasta que recientemente algunos investigadores han confirmado 
estos hallazgos en otras poblaciones de sujetos con RNA (Powe, 2001; Powe, 2003; 
Rondón, 2007; Rondón,  2008). Estos estudios han demostrado que un porcentaje de 
pacientes previamente diagnosticados de RNA o RI presentan en realidad una forma 
localizada de alergia en la mucosa nasal en ausencia de atopia sistémica por los 
métodos diagnósticos clásicos (prick test e IgE sérica específica negativos), 
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denominada RAL (Rondón,  2009) o “entopia” (Powe, 2003). Con los resultados obtenidos 
en estos trabajos se concluye que para diagnosticar correctamente a los pacientes de 
rinitis alérgica, el empleo de las pruebas cutáneas y la determinación sérica de IgE 
específica para alérgeno  puede ser insuficiente. Así lo demuestran resultados 
obtenidos de varios de estos estudios, en los que un número significativo de pacientes 
(47-62.5%) que presentaban clínica de rinitis alérgica, tanto estacional (Rondón, 2008; 
Rondón, 2009; Wedbäck, 2005) como perenne (Carney, 2002; Rondón, 2007; S. López, 2010) y que 
previamente habían sido diagnosticados de RI o RNA, fueron finalmente 
diagnosticados de RAL, mediante una respuesta positiva al TPN con alérgeno y/o IgE 
específica nasal.  
Los datos obtenidos de estos estudios han permitido describir las principales 
características fisiopatológicas de la RAL, que incluyen la presencia de una respuesta 
positiva al TPN específico con alérgenos (Carney, 2002; Rondón, 2007; Rondón, 2008; Wedbäck 
A, 2005), un patron inflamatorio nasal tipo Th2 (Powe, 2001; Powe, 2003; Powe, 2004; Rondón, 
2007; Rondón, 2008), la producción local de IgE específica para alérgenos (Huggin y Brostoff, 
1975; Rondón, 2007; Rondón, 2008) e incremento de mediadores inflamatorios a nivel nasal 
(López, 2010; Rondón, 2009).  
Estos hallazgos han demostrado que la RAL es una enfermedad no caracterizada en 
el pasado, lo que ha motivado la aparición de una nueva clasificación etiológica de la 
rinitis (Rondón C, 2012), donde  RAS y RAL quedan definidas como entidades 
diferenciadas y agrupadas a su vez según el tiempo de exposición al alérgeno 
(clasificación clásica) y según la duración y severidad de los síntomas (clasificación 
ARIA) (Bousquet J, 2008).  Recientemente, Rondón y col. realizaron el primer estudio 
observacional de corte transversal para estimar la prevalencia, definir el fenotipo y la 
relevancia clínica de esta nueva entidad (Rondón C, 2012). La prevalencia de la RAL fue 
del 25.7%, la de RAS 63.1% y la de RNA 11.2%, con una prevalencia total de RA 
(local y sistémica) del 88.8%. El diagnóstico diferencial entre RAL y RNA se realizó 
mediante TPN. Un hallazgo importante en este estudio fue que más del 36% de los 
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pacientes con RAL confirmada habían comenzado a presentar síntomas durante la 
infancia (edad ≤ 14 años). Por tanto, podemos afirmar que la RAL es una entidad 
frecuente, que puede afectar a uno de cada cuatro pacientes con rinitis, que se 
presenta principalmente en adultos jóvenes y puede iniciarse en la infancia.  
Estos hallazgos ponen de manifiesto la necesidad de realizar un diagnóstico 
diferencial correcto entre RA (con y sin atopia sistémica) y RNA. En este sentido, dado 
que en los sujetos con RAL no se demuestra una respuesta IgE mediada con los tests 
convencionales (prick test e IgE sérica específica negativos), el diagnóstico se basa 
exclusivamente en una respuesta positiva al TPN con alérgeno y/o demostración de  
síntesis local de IgE (Carney, 2002, Huggins y Brostoff, 1975; Rondón, 2012). Teniendo  en 
cuenta estos resultados, en 2010 Rondón y col. (Rondón, 2010) propusieron un nuevo 
protocolo diagnóstico de rinitis alérgica, recomendando la realización del TPN y 
determinación de IgE específica nasal en pacientes con historia clínica de rinitis 
alérgica, en los que el prick test y la determinación de IgE específica en suero resulten 
negativos o discordantes con la historia clínica. No obstante, el TPN es una técnica 
que no está disponible en todos los centros, necesita de personal entrenado para su 
realización y consume mucho tiempo y recursos. Recientemente se ha desarrollado un 
nuevo protocolo de TPN con múltiples alérgenos administrados de forma secuencial en 
una unica sesión (TPN-M) (Rondón, 2011), que ha permitido reducir en gran medida el 
tiempo de realización y ha demostrado ser útil, con una alta sensibilidad y 
especificidad y altamente reproducible para el diagnóstico de pacientes con RAL 
(López, 2010; Rondón, 2007; Rondón, 2008; Rondón 2009). De forma comparativa, la 
determinación nasal de IgE específica aporta ventajas, ya que es una técnica no 
invasiva y con una elevada especificidad (López, 2010; Rondón 2007). Sin embargo, 
presenta una baja sensibilidad para los alérgenos estudiados (22% de IgE específica 
positiva para ácaros en lavados nasales) (Rondón, 2007).  
Los inconvenientes que presenta la realización del TPN y la baja sensibilidad aportada 
por la determinación local de IgE específica para alérgeno para el despistaje de 
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pacientes con RAL, ha motivado la necesidad de la aplicación de otras técnicas 
diagnósticas complementarias que nos permitan evaluar al mayor número de estos 
pacientes, manteniendo la sensibilidad, especificidad y reproducibilidad del TPN, que 
es por el momento el procedimiento “gold standard” para el diagnóstico de pacientes 
con RAL (López, 2010; Rondón, 2007; Rondón, 2008; Rondón 2009).  Es por tanto de la mayor 
importancia investigar otras alternativas diagnósticas que se puedan realizar de forma 
más universal. Entre ellas, los test in vitro representan una alternativa no invasiva que 
puede contribuir a un mejor diagnóstico de estos pacientes.  
Los basófilos son células clave en la respuesta alérgica y están involucrados en la 
respuesta alérgica inmediata mediada por IgE (Schroeder JT, 2009), por lo que se han 
desarrollado diversos test para evaluar la presencia de los basófilos perifericos 
activados y su respuesta a los alérgenos. El TAB es una técnica validada para el 
diagnóstico in vitro de sensibilización a diversos aeroalérgenos (Ebo DG, 2004; Pâris-Köhler 
A, 2000; Sanz ML, 2001; Saporta M, 2001), además de para el veneno de himenópteros 
(Sainte-Laudy J, 2000), y algunos medicamentos (Gamboa PM, 2004; Gómez E, 2009; Monneret G, 
2002; Sanz ML, 2002; Sanz ML, 2005; Torres MJ, 2004). Además, ha demostrado ser un test 
reproducible con una sensibilidad y especificidad elevadas para algunos alérgenos 
(Pâris-Khöler, 2000). Sin embargo, estos resultados se han obtenido en pacientes con 
RAS, no habiéndose investigado aún el uso potencial del TAB en la identificación de 
pacientes con RAL, en los que hasta el momento sólo hemos podido demostrar 
respuesta IgE a nivel local (TPN con alérgeno  positivo y/o IgE específica nasal 
demostrada).  
Por tanto, con el primer artículo de esta tesis nos propusimos evaluar la presencia de 
activación alérgeno-específica de basófilos mediante la técnica de TAB en sujetos con 
RAL producida por DP,  comparando los resultados con pacientes con RA clásica por 
DP, con atopia sistémica, y con sujetos con RNA y  sanos sin atopia. Para este estudio 
se seleccionó una muestra de 55 sujetos, 16 RAL y 14 RAS, comparados con un 
grupo control formado por 10 RNA y 15 sujetos sanos sin rinitis. La mayoría de 
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pacientes con RAS y RAL eran mujeres jóvenes con un patrón similar de síntomas 
nasales en frecuencia y severidad (clínica perenne persistente moderado-grave), de al 
menos 5 años de evolución, y con conjuntivitis (88%) y asma (>30% de los casos) 
como comorbilidades asociadas más frecuentes. Estos datos son similares a los  
observados previamente en otros estudios (Gómez F, 2011; Rondón C, 2009; Rondón C, 2012), 
indicando que RAS y RAL son clínicamente similares. Siguiendo las últimas 
recomendaciones para el diagnóstico de los pacientes con RAL (Rondón C, 2010), 
realizamos TPN con DP en todos los grupos, siendo positivo y confirmando el 
diagnóstico de rinitis alérgica por DP en el total de pacientes RAS y RAL, y negativo en 
el resto de sujetos. Previamente, se realizó prueba cutánea mediante prick test  con un 
panel de aeroalérgenos más prevalentes en nuestro ámbito de estudio y fue positiva a 
DP en todos los pacientes RAS y negativa en el resto de sujetos. En éstos, se realizó 
además prueba cutánea mediante intradermorreacción (ID) con DP para confirmar la 
negatividad cutánea. Asi mismo, se testó IgE sérica específica mediante CAP con la 
misma batería de alérgenos en prueba cutánea, siendo positiva a DP (>0.35 kU/L) en 
todos los sujetos con RA clásica y negativa (<0.35 kU/L) en todos los sujetos RAL así 
como en todos los sujetos con RNA y en sujetos sanos sin rinitis.  
Posteriormente, a todos los sujetos de nuestro estudio se les realizó el TAB con DP. 
Los resultados mostraron  una positividad del TAB para dicho alérgeno en el 85% 
(11/13) de los sujetos RAS y en el 50% (8/16) de los sujetos RAL, siendo negativo en 
sujetos de los grupos control (salvo en un paciente con RNA, 1/10 (10%) y en otro 
paciente del grupo control sin rinitis, 1/14 (7%)). Además, para determinar la respuesta 
IgE alergeno especifica, se realizó el TAB con WM en un subgrupo de 4 pacientes con 
RAL por DP elegidos de forma aleatorizada. La WM es un inhibidor de la fosfatidil-
inositol-3 quinasa, que participa en la vía de transducción de señal responsable de la 
secreción de histamina después de la estimulación del receptor de IgE de alta afinidad 
(Ali K, 2004; Knol EF, 1991; Yano, 1993), de tal manera que su empleo antes de la exposición 
de la muestra al alérgeno permite demostrar una estimulación del basófilo mediada por 
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IgE específica para alérgeno. Las respuestas positivas de las 4 muestras de sujetos 
RAL que se sometieron a TAB con WM se negativizaron cuando este inhibidor  se 
añadió al ensayo, demostrándose el mecanismo IgE mediado de la activación 
alérgeno-específica de basófilos en sujetos con RAL por DP. 
En nuestro trabajo el TAB con DP en los sujetos RAS mostró una elevada sensibilidad 
(85%) y especificidad (93%), siendo la sensibilidad del 50% para el grupo de pacientes 
RAL con la misma especificidad (93%), por lo que podemos afirmar con estos 
resultados que la mitad de los pacientes con RAL por DP pueden ser  idenficados 
mediante TAB, en contraste con la baja sensibilidad de otros métodos como la 
determinación de IgE específica en  lavado nasal (22% para ácaros) (Rondón, 2007).  
Además, el TAB con DP en los pacientes con RA clásica mostró una buena 
concordancia con el TPN (p=0.0001), siendo significativa para el grupo de sujetos RAL 
(p= 0.01) (Landis, Biometrics 1997). El valor predictivo positivo (VPP) analizado para todos 
los sujetos RAS y RAL mostró cifras elevadas (92% y 89% respectivamente) y el valor 
predictivo negativo (VPN) fue del 87% para el grupo de RA clásica y algo inferior 
(62%) para el grupo de pacientes RAL. Por tanto, podemos afirmar que el empleo del 
TAB ayuda a confirmar el diagnóstico de los pacientes con rinitis alérgica, tanto si 
presentan o no  atopia sistémica según los test diagnósticos empleados hasta ahora. 
El hallazgo de resultados positivos en el TAB plantea la cuestión de si la RAL y la RA 
clásica son entidades clínicas independientes o por el contrario la RAL es un primer 
escalón en la evolución natural hacia una alergia respiratoria (RAS y/o asma alérgica), 
puesto que este estudio detecta  IgE específica en basófilos perifericos. En este 
sentido, existen algunas evidencias en la literatura que evalúan esta posibilidad. Un 
reciente estudio piloto demostró que  el 40% de los sujetos con RAL que fueron 
tratados con IT con polen de gramíneas desarrollaron una respuesta positiva en prick 
test a los 6 meses y tuvieron IgE sérica específica positiva a lolium y phleum a los 12 
meses de tratamiento (Rondón,  2011). Posteriormente, Rondón y col. publicaron en 2013 
(Rondón, 2013) los resultados preliminares de los primeros 5 años de un estudio 
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prospectivo a 10 años de seguimiento en el que se analizó la evolución de 194 
pacientes con RAL confirmada mediante TPN positivo con al menos un aeroalérgeno 
(DP, Alternaria, olivo o mezcla de gramíneas) y 130 sujetos control sin rinitis. Todos 
los sujetos fueron revisados anualmente mediante cuestionario demográfico y clínico, 
espirometría, prueba cutánea mediante prick test y determinación de IgE sérica 
específica. La mayoría de los pacientes con RAL eran mujeres no fumadoras, con 
clínica de rinitis perenne persistente moderada-grave, con historia familiar de atopia y 
residentes en ambiente urbano. Una evaluación inicial de los pacientes mostró que la 
conjuntivitis (51%) y el asma (18,8%) eran las comorbilidades asociadas más 
frecuentes y DP el principal aeroalérgeno detectado en el TPN (51%). Los hallazgos 
de nuestro trabajo son similares a los de este estudio. Los resultados obtenidos tras 
los primeros 5 años de seguimiento mostraron un aumento de la aparición de 
conjuntivitis (7,9%) y asma (5,6%) como principales comorbilidades asociadas. 
Además, se evaluaron datos de atopia sistémica tanto en pacientes con RAL como en 
sujetos control, encontrándose una aparición similar de nuevas positividades en prick 
y/o IgE específica en suero para alérgenos en ambos grupos (LAR: 12/176,6.8%; 
sujetos control: 6/115,5.2%, p>0.05). Estos resultados, pendientes de confirmar en el 
estudio a los 10 años de seguimiento, muestran que una proporción tanto de sujetos 
RAL como controles desarrollaron atopia sistémica sin diferencias significativas entre 
grupos, sugiriendo que la RAL y la RA  clásica pueden ser dos entidades bien 
definidas.   
En nuestro primer estudio se ha evidenciado que más del 30% de los sujetos con 
síntomas nasales también presentan síntomas de vía respiratoria baja. En este 
sentido, diversas investigaciones se han encaminado a evaluar la  producción local de 
IgE específica en otras enfermedades respiratorias aparentemente no alérgicas como 
el asma, la rinosinusitis crónica o la conjuntivitis. En la literatura existe una amplia 
evidencia de la síntesis local de IgE específica en la mucosa bronquial en el asma 
atópica y no atópica (Humbert M, 1996; Taknar P, 2007; Ying S, 2000), sugiriendo que la IgE 
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puede ser importante en el asma considerado no atópico y que ésta puede generarse 
en la mucosa bronquial, tal y como ocurre en la mucosa nasal de pacientes con RAL. 
Recientemente, Mouthuy y col. demostraron la producción local de IgE en pacientes 
con asma no atópica y la capacidad de esta IgE para reconocer alérgenos de DP 
(Mouthuy J, 2011). Sin embargo, los autores no pudieron demostrar una respuesta clínica 
a la exposición de este alérgeno en estos mismos pacientes. En nuestra población de 
sujetos con RAL, el posible papel de los alérgenos en los síntomas bronquiales que 
presentan los sujetos con RAL no esta aun suficientemente estudiado. Campo y col. 
(Campo y col., 2011) han observado respuestas bronquiales positivas a DP mediante el 
test de provocación bronquial (TPB) en 8/16 pacientes con RAL confirmada. El análisis 
de esputo inducido después del TPB  en estos pacientes reveló aumentos similares de 
los eosinófilos y ECP en los pacientes con RAL y controles, aumentando la evidencia 
de un posible equivalente de RAL en las vías respiratorias inferiores. No obstante, son 
necesarios más estudios en esta línea de investigación que proporcionen en el futuro 
nuevas evidencias de la producción local de IgE a nivel bronquial y el papel de ésta en 
la fisiopatología de la enfermedad.  
En nuestro primer estudio también es interesante el hecho de que los sujetos con  RAL 
mostraron  distintivamente niveles de IgE sérica total <100 UI/ml (media: 21UI/ml, 
rango: 4-131 UI/ml), como se ha observado en otros estudios (López, 2010; Rondón 2007; 
Rondón 2009; Rondón 2011). Sin embargo, en sujetos con RAS la IgE total fue 
significativamente superior (media: 247UI/ml, rango: 53-4010 UI/ml). Estos niveles 
séricos bajos de IgE total en sujetos con RAL pueden significar que la IgE total 
periférica puede existir en muy pocas cantidades en suero y por lo tanto no ser 
detectada con los ensayos clásicos o que la IgE específica puede estar solo presente 
en tejidos o superficie celular. En una reciente revisión de Dullaers y col. (Dullaers, 2012), 
los autores afirman que la mucosa nasal podría ser la primera localización donde se 
produce IgE específica para alérgeno, y sugieren que algunos sujetos no atópicos son 
en realidad atópicos, pero existe un déficit de migración de la IgE desde la mucosa 
 Discusión   
 
183 
 
nasal a la circulación en estos sujetos. En nuestro estudio se detectó IgE alérgeno-
específica en la superficie del basófilo de algunos de los pacientes RAL. Esto sugiere 
que después de la producción local de IgE específica, el basófilo podría ser la primera 
célula que fije IgE específica, antes de la detección de IgE sérica libre y sensibilización 
de mastocitos cutáneos.  
Por tanto, nuestro primer trabajo representa la primera evidencia de atopia sistémica 
en pacientes con RAL mediante la demostración de activación de basófilos por un 
mecanismo mediado por IgE específico para alérgeno en la mitad de los sujetos 
estudiados (sensibilidad del 50%), representando el TAB una técnica más sensible que 
la determinación de IgE específica en lavado nasal (sensibilidad del 22% para DP), 
con elevada especificad (93%), reproducible y con una significativa concordancia con 
el TPN (p= 0.01), consumiendo menos tiempo.  
Sin embargo, uno de los problemas de este trabajo radica en que estos ensayos se 
realizaron en un pequeño grupo de estudio, constituyendo un estudio piloto que 
precisa de confirmación en grupos poblacionales más amplios. Así, los objetivos de 
nuestro segundo artículo fueron evaluar la presencia de activación alérgeno-específica 
de basófilos mediante el TAB en una amplia población de sujetos con RAL y RA 
clásica, así como determinar la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y correlación del 
TAB con el TPN en ambos grupos de estudio.  
Para ello, se seleccionó una muestra mayor que la del primer trabajo, con un total de 
86 sujetos, de los que 30 eran pacientes con RAL y 32 RAS, comparados con un 
grupo control de 10 RNA y 14 sujetos sanos sin rinitis. Al igual que en nuestro primer 
trabajo y salvo los sujetos sanos, eran pacientes con clínica de rinitis de al menos 2 
años de evolución, la mayoría mujeres jóvenes y con asma (37%) y conjuntivitis (77%) 
como comorbilidades asociadas  más frecuentes.  Del mismo modo, el diagnóstico de 
rinitis alérgica a DP en los pacientes RAL se confirmó mediante TPN, que fue también 
positivo para los pacientes RAS y negativo en el resto de sujetos del estudio. 
Previamente también se realizaron pruebas cutáneas mediante prick test e ID y 
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determinación sérica de IgE específica mediante CAP en todos los grupos, siendo 
positivas a DP  (tanto PC como IgE específica) en los pacientes RAS y negativas en el 
resto de sujetos. Así mismo, a todos se les realizó TAB con DP siguiendo los 
protocolos utilizados en el primer estudio. 
Los resultados obtenidos en este segundo estudio, en el que se dobla el número de 
sujetos RAS y RAL a los que se realiza el TAB, permiten confirmar los resultados 
obtenidos en el estudio piloto. Concretamente, el TAB con DP fue positivo en 14 de los 
30 pacientes con RAL (46.7%) y 29/32 pacientes RAS (90.6%). En los grupos control 
también  encontramos algunas  respuestas  positivas en el TAB con DP (2/10, 20% en 
sujetos RNA y 1/14, 7% en sujetos sanos sin rinitis). Cuando analizamos la 
especificidad de la técnica, el TAB con DP mostró cifras elevadas para ambos grupos 
(92.3% RAS, 93% RAL), así como un alto VPP (96.7% RAS, 93.3% RAL). Además, la 
concordancia entre el TAB y el TPN con DP en los pacientes RAS y RAL  fue similar a 
la encontrada en el primer trabajo (RAS: kappa index= 0.8,   p < 0.0001; RAL: kappa 
index < 0.3, p < 0.01). Estos datos confirman que el empleo del TAB puede apoyar el 
diagnóstico de pacientes con RAL por DP. Sin embargo, y como ya ocurrió en nuestro 
primer trabajo, la sensibilidad y el VPN de la técnica no fueron muy elevados en los 
sujetos RAL (46.7% y 44.8% respectivamente). Por lo tanto, siguen haciendo falta más 
estudios en el futuro que ayuden a mejorar la sensibilidad de la técnica y así poder 
diagnosticar al mayor número de pacientes con RAL a DP, posiblemente mediante la 
utilización de dosis mayores de alérgeno que no alteren la especificidad presente del 
TAB. 
No obstante, el hecho de que algunos de los pacientes RAL en ambos trabajos 
presenten una respuesta alérgeno específica positiva en el TAB plantea preguntas 
interesantes sobre el mecanismo que puede causar este fenómeno, ya que el hecho 
de objetivar IgE específica en la superficie de los basófilos en estos pacientes está en 
conflicto con la definición de RAL como una entidad con ausencia de atopia sistémica. 
Las células plasmáticas productoras de IgE se localizan en los folículos linfoides en las 
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vías respiratorias y gastrointestinales (Tada T, 1970). Algunos autores han demostrado 
que la concentración de IgE es mayor en los lavados nasales que en el suero en 
pacientes con asma (Ishizaka K, 1970), independientemente de tener una prueba cutánea  
positiva o negativa. Otro estudio reveló que el 70-80% de la IgE total es sintetizada 
localmente en el órgano afecto, representando los niveles séricos el resto de la 
secreción (Deuschl H, 1974), lo que implica que la IgE local y sistémica pueden tener 
características diferentes en los dos compartimentos. Por lo tanto, existen pruebas de 
que la mucosa respiratoria es un lugar importante de la síntesis de IgE, y que la mayor 
parte de ésta permanece adherida a sus receptores de alta y de baja afinidad a nivel 
local, y que la IgE circulante representa sólo un porcentaje de su secreción total 
(Dullaers M, 2012; Gould HJ, 2006; Huggins KG, 1975; Platts-Mills TA, 1979; Powe DG, 2010). Sin 
embargo, el tráfico de las células que expresan la IgE y el intercambio de anticuerpos 
IgE entre la mucosa nasal, la circulación general y la médula ósea sigue siendo un 
problema hoy en día. 
Las respuestas positivas al TAB en sujetos RAL son mediadas por IgE según 
demuestra el test de wortmanina. Sin embargo, no se puede descartar que existan 
otros mecanismos que puedan producir respuestas positivas en algunos pacientes e 
incluso en los controles. Algunos alérgenos pueden ser capaces de producir una 
activación no específica de los basófilos (por proteasas u otras causas) en algunos 
sujetos susceptibles con un fenotipo de basófilos "liberador" (Nguyen KL, 1990). Sin 
embargo, en este estudio existe una elevada concordancia entre la positividad del TPN 
con DP y las respuestas positivas en el TAB con el mismo alérgeno, con una alta 
especificidad tanto en los sujetos RAS como RAL (92,3% y 93% respectivamente). 
Además, como se ha mencionado anteriormente, los experimentos realizados 
previamente con wortmanina confirmaron el hecho de que esta respuesta es 
específica para alérgeno. Existe también la posibilidad de que otros mecanismos 
potenciales dependientes de IgE jueguen algún papel en estas respuestas en los 
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basófilos, como la participación de superantígenos o cadenas ligeras libres (Powe DG, 
2010; Salib RJ, 2008).  
Estos estudios ponen de manifiesto la importancia, por tanto,de realizar un diagnóstico 
correcto en aquellos casos en los que existe discordancia entre la sospecha clínica y 
los resultados obtenidos mediante pruebas complementarias. A pesar de la amplia 
evidencia de la importancia de la producción local de IgE alérgeno-específica, las 
pruebas cutáneas y la detección en suero de IgE específica para los alérgenos 
comunes en cada área geográfica todavía se utilizan en la práctica clínica para el 
diagnóstico, obteniéndose en algunos casos falsos negativos. En esos casos, la 
exploración del órgano diana por medio de TPN con los alérgenos sospechosos puede 
ayudar a distinguir entre los pacientes con  RAL y RNA.  En los casos en los que esté 
disponible, el TAB puede constituir una alternativa para apoyar el diagnóstico en este 
tipo de pacientes.  
Además de los ácaros del polvo, otros alérgenos relevantes en nuestro medio son los 
pólenes, y en nuestra región más concretamente, uno de los alérgenos más 
importantes es el polen de olivo.  La alergia al polen del olivo (Olea europea) es una 
enfermedad compleja, influida tanto por factores ambientales como genéticos (Aguerri, 
2013; Cárdaba B, 2007; Llanes E, 2009; Quiralte J, 2007), y representa una de las más 
importantes causas de alergia respiratoria en las costas mediterráneas así como en 
algunas áreas del norte de América (Barber D, 2008). La exposición al polen de olivo 
causa síntomas naso-conjuntivales, así como exacerbaciones del asma entre finales 
de abril y principios de junio.  
En los dos primeros trabajos pudimos observar una respuesta positiva al TAB con DP 
en sujetos RAL, demostrándose además que la estimulación de los basófilos en estos 
pacientes era específica para DP y por un mecanismo IgE mediado. Sin embargo, 
estos ensayos sólo se han realizado con los ácaros del polvo y no se han probado con 
otros alérgenos como el polen. 
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Varios alérgenos se han caracterizado en el polen del olivo, muchos de los cuales 
muestran homología de secuencia con las proteínas de diferentes tejidos vegetales 
(Quiralte J, 2007; Rodríguez R, 2001; Villalba M, 2014). De todos ellos, destaca el Ole e 1, que 
es la proteína más abundante de los extractos de polen de olivo, constituyendo  hasta 
el 20% del contenido total del extracto y constituye uno de los principales alérgenos 
del polen del olivo, con una frecuencia de unión a IgE de casi el 80% entre los 
pacientes con polinosis por dicho polen (Palomares Q, 2006; Rodriguez R, 2002). La 
estructura y las características de Ole e 1 se han estudiado a fondo y constituye un 
interesante modelo de alérgeno purificado (González EM, 2006; Huecas S, 1999; Martín-Orozco 
E, 1994; Villalba M, 1993; Villalba M, 1994).  Varios estudios se han realizado en los últimos 
años con el uso de formas naturales y recombinantes de Ole e1, como la medición de 
IgE específica (van Ree R, 2000), pruebas cutáneas (Quiralte J, 2000), estudios  genéticos 
(Aguerri, 2013; Cárdaba B, 2007; Llanes E, 2009) y  ensayos de liberación de histamina 
(Batanero B, 1999). Algunos autores han utilizado el extracto completo de olivo para llevar 
a cabo estudios nasales en su mayoría con fines diagnósticos (Liccardi G, 1997; Unsel M, 
2009). Hasta la fecha, no existe ningún trabajo en el que estudie de forma exhaustiva la 
respuesta nasal y periférica al alérgeno purificado Ole e1 de los sujetos con rinitis. Por 
tanto, con nuestro tercer trabajo nos planteamos evaluar  las respuestas  in vivo, 
mediante pruebas cutáneas y TPN,  a un alérgeno mayoritario purificado prevalente en 
nuestro medio, utilizando como alérgeno modelo el Ole e1 nativo (nOle e1) en un 
grupo de pacientes con RAS y RAL a olivo confirmada mediante TPN con extracto 
completo, así como evaluar in vitro la presencia de activación alérgeno-específica de 
basófilos mediante el TAB en sujetos con RAL producida  por dicho polen utilizando 
tanto extracto completo de olivo como nOle e1 purificado. 
Para ello, se seleccionó una población de 36 sujetos ,12 RAS y 12 RAL, comparados 
con 12 sujetos control. Salvo el grupo control que eran sujetos sanos sin rinitis, la 
mayoría eran mujeres jóvenes no fumadoras que referían síntomas de rinitis de al 
menos 5 años de evolución, siendo  el asma la comorbilidad más frecuente asociada 
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(66% de los RAS y el 58% de los RAL). La rinitis alérgica a olivo se confirmó mediante 
TPN con el extracto completo, siendo negativo en el grupo control. Como en los 
estudios anteriores, los pacientes con RAS mostraron además una respuesta positiva 
en la prueba cutánea y en la determinación sérica de IgE específica para dicho 
extracto (>0.35 kU/L), siendo ambas pruebas negativas en todos los sujetos del grupo 
RAL así como en los controles.  
Para evaluar las respuestas in vivo con nOle e1 purificado se realizaron pruebas 
cutáneas (prick test e ID) y TPN, a las concentraciones de 0.5, 1, 5 y 10 μg/ml. La 
respuesta fue monitorizada mediante rinometría acústica y escala visual analógica 
(EVA) de recogida de síntomas. Además, se analizaron los niveles de mediadores 
inflamatorios (ECP y triptasa) antes y varios tiempos después de la provocación nasal 
con alérgeno. Además, se evaluaron respuestas in vitro mediante la determinación de 
IgE específica a nOle e1 así como a otros alérgenos purificados del olivo (nOle e2, e3, 
e7, e9 y e11) mediante ELISA, también antes y después de la realización del TPN.  
Así mismo, a todos los sujetos del estudio se les realizó TAB con extracto de olivo 
completo y con nOle e1 purificado (0.1, 0.5, 1 y 5 µg/mL). 
Los resultados mostraron que todos los sujetos del grupo RAS (12/12, 100%) 
reconocieron a nOle e1 en prueba cutánea y presentaron una respuesta positiva al 
TPN con dicho extracto, mientras que los sujetos control presentaron negatividad tanto 
en prueba cutánea como en el  TPN con nOle e1. En cambio, el 83% (10/12) de los 
RAL presentó positividad en el TPN con dicho extracto, demostrándose por primera 
vez la respuesta  a un alérgeno purificado con alergenicidad conocida en este grupo 
de pacientes.   
Tal y como se ha observado en estudios previos (López, 2010; Rondón, 2009), en nuestro 
trabajo los niveles de ECP en lavado nasal fueron significativamente elevados a los 
15, 60 y 120 minutos tras TPN en ambos grupos (RAS y RAL), comparados con el 
grupo control (p<0.05). Así mismo, los niveles de triptasa en lavado nasal se elevaron 
a los 15 minutos tras el TPN, con una disminución a los 120 minutos después de la 
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prueba. Otro dato observado es que, en general, los sujetos RAL requieren dosis más 
altas de nOle e1 para obtener una respuesta positiva en la mucosa nasal, aunque son 
dosis máximas toleradas por los controles, que no provocan obstrucciones nasales, 
síntomas o liberación de mediadores en dicho grupo.  
Como se describió en trabajos anteriores, la media de la IgE total fue 322,9 UI / ml en 
sujetos RAS, mientras que los sujetos RAL mostraron bajos niveles de IgE total, 
similares a los controles. Sólo los sujetos con RA clásica mostraron niveles séricos de 
IgE específica (el 60% para nOle e1 y nOle e2,  seguido de nOle e 7,  nOle e9 y nOle 
e11 (20%) y nOle e 3 (10%)) como era de esperar. 
Los 12 pacientes RAS presentaron el TAB positivo con extracto completo de olivo y 
10/12 (83%) con nOle e1; en los sujetos RAL, el 66.6% (8/12) de los pacientes RAL  
tuvo un TAB positivo con extracto completo de olivo y un porcentaje inferior (33%, 
4/12) lo presentaron con nOle e1. Solo un sujeto del grupo control (8%) mostró una 
respuesta positiva al TAB con ambos extractos.  
Estos resultados son similares a los obtenidos en los estudios previos realizados con 
un alérgeno perenne (DP), confirmándose la presencia de IgE  alergeno específica en 
la superficie de los basófilos en pacientes con RAL  por un alérgeno estacional del 
polen de olivo, lo que sugiere que esta célula puede ser  la receptora de la IgE  
específica que emigra desde la nariz o desde otros órganos (Gould HJ, 2006; Ishizaka K, 
1970). Sin embargo, tal y como se expuso con anterioridad, este hecho contrasta con la 
definición de RAL como una entidad con ausencia de atopia sistémica evaluada por 
los métodos diagnósticos convencionales. Por otra parte, el mecanismo exacto que 
pueda causar este fenómeno y cómo se produce el intercambio de anticuerpos de IgE 
entre la mucosa nasal y la circulación general todavía sigue sin estar claro (Dullaers M, 
2012). Otro estudio interesante en el futuro será la provocación bronquial con extracto 
completo de olivo y nOle e1 purificado en estos sujetos, ya que algunos estudios 
preliminares han demostrado que los pacientes con RAL a DP y síntomas bronquiales 
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también muestran respuestas positivas a la prueba de provocación bronquial  
específica con dicho alérgeno (Campo P, 2011).  
En conclusión, estos estudios demuestran que los pacientes con RAL tienen IgE 
alérgeno-específica en la superficie de los basófilos periféricos, y que el TAB es un 
método de alta especificidad que apoya el diagnóstico de RAL, junto al TPN y la 
determinación local de IgE específica. Así mismo, este fenómeno ha sido demostrado 
tanto con un alérgeno perenne del  ácaro del polvo como con un alérgeno estacional 
del  polen del olivo, ambos altamente prevalentes en nuestro ámbito de estudio, 
existiendo además respuestas positivas tanto a extractos completos como a alérgenos 
mayores purificados, como nOle e1.  Hacen falta en el futuro estudios que evalúen 
nuevos alérgenos, así como formas de implementar y mejorar la sensibilidad y el 
rendimiento de esta técnica para el diagnóstico de la RAL.  
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1. Un porcentaje de los pacientes con rinitis alérgica local (RAL) por 
sensibilización a D. pteronyssinus (DP) sin evidencia de atópica sistémica por 
los métodos diagnósticos convencionales presentan activación alérgeno-
específica de los basófilos periféricos evaluado mediante la técnica del test de 
activación de basófilos (TAB). 
2. La respuesta a DP observada en los basófilos periféricos de los pacientes con 
RAL es mediada por IgE, como se demuestra mediante la negativización del 
TAB tras su tratamiento con Wortmanina. 
3. El TAB con DP presenta una sensibilidad del 50%, con una elevada 
especificidad y valor predictivo positivo para identificar a sujetos con RAL 
confirmado en una amplia población de sujetos.  
4. El TAB con DP presenta una excelente concordancia con el TPN con DP en 
pacientes con rinitis alérgica (RA), siendo esta concordancia moderada para el 
grupo de pacientes con RAL por DP.  
5.  Existe activación alérgeno-específica de basófilos mediante la técnica de TAB 
en sujetos con RAL tras la estimulación con polen de olivo, en porcentaje 
similar al detectado con ácaros del polvo. 
6. La respuesta al TPN con nOle e1 es positiva en el 100% de los sujetos con RA 
y en el 83% de los sujetos RAL con sensibilización a polen de olivo confirmada 
mediante TPN con olivo completo.  
7. La monitorización de marcadores inflamatorios (ECP y triptasa) tras TPN en 
sujetos con RAS y RAL demuestra aumento de los mismos tras la provocación 
nasal con nOle e1 en sujetos con RAS y RAL pero no en controles.  
8.  Existe activación alérgeno-específica de basófilos mediante la técnica de TAB 
tras la estimulación con nOle e1 en un 83% de sujetos RAS y 33% de sujetos 
RAL. 
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